WO 2005/068472 , ^ PCT/EP2004/0 14871 

TRICYCLISCHE BENZAZEPIN-DERIVATE ALS SQUALENB SYNTHASE INHIBITOREN 
ZUR BEHANDLUNG VON KARDIOVASKULAREN ERKRANKUNGEN * 

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue tricyclische Benzazepin-Derivate, Verfahren zu ihrer 
Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krank- 
5 heiten, vorzugsweise zur Behandlung und/oder Pravention kardiovaskularer Erkrankungen, insbe- 
sondere von Dyslipidamien, Arteriosklerose, Restenose und Ischamien. 

Eine Vielzahl epidemiologischer Studien hat einen ursachlichen Zusammenhang zwischen 
Dyslipidamien und kardiovaskularen Erkrankungen gezeigt. Isoliert erhdhtes Plasma-Cholesterin 
ist einer der groBten Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen wie beispielsweise Arterio- 
10 sklerose. Dies betrifft sowohl eine isolierte Hypercholesterinamie als auch Hypercholesterinamien 
kombiniert mit z.B. erhShten Plasma-Triglyceriden oder niedrigem Plasma-HDL-Cholesterin. 
Substanzen, welche Cholesterin- oder kombiniert Cholesterin- und Triglycerid-senkend wirken, 
sollten sich daher zur Behandlung und Prevention kardiovaskularer Erkrankungen eignen. 

Es wurde bereits gezeigt, dass Squalen-Synthase-Ihhibitoren im Tiermodell Plasma-Cholesterin 
15 und -Triglyceride senken. Squalen-Synthase (EC 2.5.1.21) katalysiert durch reduktive Kon- 
densation die Umsetzung von Farnesylpyrophosphat zu Squalen. Dies ist ein entscheidender 
Schritt in der Cholesterin-Biosynthese. Wahrend Farnesylpyrophosphat und Vorlaufer auch fur 
andere zellulare Stoffwechselwege und -reaktionen von Bedeutung sind, dient Squalen aus- 
schliefilich als Vorlaufer fiir Cholesterin. Eine Hemmung der Squalen-Synthase fuhrt somit direkt 
20 zur Redukbon der Cholesterin-Biosynthese und damit zur Absenkung der Plasma-Cholesterin- 
SpiegeL Zusatzlich wurde gezeigt, dass Squalen-Synthase-Inhibitoren auch Plasma-Triglycerid- 
Spiegel reduzieren. Inhibitoren der Squalen-Synthase konnten somit zur Behandlung und/oder 

» 

Pravention kardiovaskularer Erkrankungen, wie beispielsweise Dyslipidamien, Arteriosklerose, 
Ischamie/Reperfasion, Restenose und arterielle Entztindungen, eingesetzt werden [vgl. zJ3. Eur. 
25 Heart J. 19 (Suppl. A), A2-A11 (1998); Prog. Med. Chem. 33, 331-378 (1996); Europ. J. Pharm. 
43L 345-352 (2001)]. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war die Bereitstellung neuer Verbindimgen, die als Squalen- 
Synthase-Inhibitoren zur Behandlung und/oder Pravention insbesondere kardiovaskularer Er- 
krankungen eingesetzt werden konnen. 

30 Benzoxazepine mit ZNS-Aktivitat werden in US 4,374,842 und US 4,476,133 beanspruchf. US 
3,812,259 beschreibt Benzodiazepin-Derivate. als Tierfutterzusatz. Die Verwendung bestimmter 
Azepin-Derivate zur Kontrolle der Blutplasma-Spiegel von Lipoproteinen wird in EP 875 247 be- 
ansprucht. Triazolooxazepine zur Behandlung von Entziindungszustanden und Allergien sind in JP 
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05 345 785 offenbart. In EP 638 560 wird die Verwendung von Azepin-Derivaten zur Behandlung 
von Osteoporose beansprucht 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Forrael (I) 



A 



CD, 



5 in welcher 



fiir (C 6 -C 10 )-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, welche jeweils bis zu dreifach, 
gleich oder verschieden, durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, 
Nitro, Trifluormethyl, Hydroxy, Fluonnethoxy, Trifluormethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )- 
Alkoxy, Amino, Mono- und Di-(Ci-C6)-Alkylamino substituiert sein kflnnen, 



10 



oder 



fiir eine Gruppe der Formel 





oder 




steht, 



X fiir O, S oder N-R 5 steht, worin 



15 



WasserstofF oder (C r C 6 )-AlkyI bedeutet, 



fiir N oder C-R 6 steht, worin 



R 6 Wasserstoff, Hydroxy oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 



fiir die Zahl 1, 2 oder 3 steht, 
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R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, 
Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C r C 6 )-AIkoxy stehen, 

R 3 fiir (Ci-C 8 >Alkyl, (QrC 8 )-Alkenyl, (C^ 8 )-Alkinyl, welche durch (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl sub- 
stituiert sein konnen, oder fur (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl steht, wobei 

5 (Ci-CgVAlkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl und (Q-C 8 )-Cycloa]kyl jeweils durch 

Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (QrC 6 )-Alkenoxy, (CrC 6 )-Acyloxy, Amino, Mono- oder Di- 
(Ci-C 6 )-Alkylamino oder durch einen 4- bis 8-gliedrigen gesattigten, uber ein N-Atom 
gebundenen Heterocyclus, der ein weiteres Heteroatom aus der Reihe O oder S enthalten 
kann, substituiert sein konnen, 

10 und 

R 4 fur eine Gruppe der Formel -OR 7 oder -NR 8 R 9 steht, worm 
R 7 Wasserstoff oder (C,-C 6 )-Alkyl bedeutet, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 6 )- 
Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, die durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
15 Carboxyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- und Di-(Ci-C 6 )-alkyl- 

aminocarbonyl substituiert sein konnen, bedeuten 

oder 

R 8 und R 9 gemeinsam mit dern Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 8- 
gliedrigen Heterocyclus, der ein weiteres Ring-Heteroatom aus der Reihe N-R 10 , 
20 O, S, SO oder S0 2 enthalten und durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 

Hydroxy, Oxo, Amino, (C r C 6 )-Alkyl, Carboxyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, Amino- 
carbonyl, Mono- und Di-(C r C6)-alkylaminocarbonyI substituiert sein kann, bilden, 
worin 

(Ci-C 6 )-Alkyl seinerseits durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, 
25 Amino, Carboxyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- und Di-(C r 

Q)-alkylaminocarbonyl substituiert sein kann 

und 

R 10 Wasserstoff, (C,-C 4 )-Alkyl, (C,-C 4 )-Acyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl 
bedeutet, worin 
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(C r C 4 )-Alkyl seinerseits durch Carboxyl oder (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl 
substituiert sein kann, 

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate 
5 und Solvate der Salze, die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten 
Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (T) umfassten, nach- 
folgend als Ausfuhrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate 
der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen 
nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt. 

10 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereo- 
isomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die 
Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in 
bekannter Weise isolieren. 

15 Sofern die erfindungsgemaBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen konnen, umfasst 
die vorliegende Erfindung samtliche tautomere Formen. 

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er- 
findungsgemaBen Verbindungen bevorzugt Umfasst sind auch Salze, die fur pharmazeutische An- 
wendungen selbst nicht geeignet sind, jedoch beispielsweise fur die Isolierung oder Reinigung der 
20 erfindungsgemaBen Verbindungen verwendet werden konnen. 

» 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen Saure- 
additionssalze von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, SchwefelsMure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethan- 
sulfonsSure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Trifluor- 
25 essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 

* 

+ 

saure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen auch Salze 
iiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (zJB. Natrium- und Kalium- 
salze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von 
30 Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise 
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, 
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Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl- 
morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin. . 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen bezeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Losungs- 
5 mittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen 
die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
Hydrate bevorzugt. 

AuBerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen. Der Begriff "Prodrugs" umfafit Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder 
10 inaktiv sein konnen, jedoch wShrend ihrer Verweilzeit im Korper zu erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch). 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, 
die folgende Bedeutung: 

fC r Cg)-Alkvh fCj^CgVAlkvl und fC i-C jVAlkyl stehen im Rahmen der Erfindung fur einen gerad- 
15 kettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8, 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt 
ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Be- 
sonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, iso- 
Butyl, sec-Butyl, tert.-Butyl, 1-Ethylpropyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

20 fCo-QVAlkenvl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkenyl- 
rest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenylrest 
mit 2 bis 6, besonders bevorzugt mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise 
seien genannt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl und n-But-2-en-l-yl. 

fC^-C^-Alkinvl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkinyl- 
25 rest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkinylrest 
mit 2 bis 6, besonders bevorzugt mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise 
seien genannt: Ethinyl, n-Prop-2-in-l-yl und n-But-2-in-l-yl. 

(C^-CaVCvcloalkvl und fC^ -C ^VCvcloalkvl stehen im Rahmen der Erfindung fiir eine mono- 
cyclische Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 bzw. 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein Cyclo- 
30 alkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Cyclo- 
propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl. 
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(Cfi-Cj nVArvl steht im Rahmen der Erfindung fur einen aromatischen Rest mit vorzugsweise 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

(Cv-C< )-Alkoxv und (C pC ^VAlkoxv stehen im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein gerad- 
5 kettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugs- 
weise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy und tert.-Butoxy. 

(Co-QVAlkenoxv steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Aiken- 

♦ 

oxyrest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenoxy- 
rest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Allyloxy, Iso- 
10 propenyloxy, 2-Methylprop-2-en-l-yloxy 5 n-But-2-en- 1 -yloxy und n-But-3-en-l-yloxy. 

(Cj^-C ^VAlkoxvcarbonvl und fC r C ^VAlkoxycarbonvl stehen im Rahmen der Erfindung fur einen 
geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der uber 
eine Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxy- 
carbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Alkoxy-Gruppe. Beispielhaft und vorzugsweise 

■ 

15 seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und 
tert.-Butoxycarbonyl. 

Mono-rCx-C^-Alkvlainino und Mono-fC^ -C ^-Alkvlamino stehen im Rahmen der Erfindung fur 
eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstdtuenten, der 1 bis 6 bzw. 
1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Monoalkyl- 
20 amino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl- 
amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino und tert.-Butylamino. 

Di-(C r Cg>-Alkvlamino und Di-fG-CdVAlkvlamino stehen im Rahmen der Erfindung fur eine 
Amino-Gruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
substituenten, die jeweils 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Bevorzugt sind gerad- 
25 kettige oder verzweigte Dialkylamino-Reste mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft 
und vorzugsweise seien genannt: tyiV-Dimethylamino, i^JV-Diethylamino, TV-Ethyl-N-methyl- 
amino, N-Methyl-N-n-propylamino, W-Isopropyl-iV-n-propylamino, iV-tert.-Butyl-iV-methylamino, 
N-Ethyl-N-n-pentylamino und N-n-Hexyl-N-methylamino. 

Mono- oder Di-fC r C ^Valkvlaminocarbonvl bzw. Mono- oder Di-fCx - QValkvlaminocarbonvl 
30 stehen im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe, die uber eine Carbonylgruppe verkniipft 
ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder verschiedene geradkettige 
oder verzweigte Alkylsubstituenten mit jeweils 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. 
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Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, 
Isopropylaminocarbonyl, tert-Butylaminocarbonyl, J^iV-Dimethylaminocarbonyl, N,iV-Diethyl- 
aminocarbonyl, i\T-Ethyl-//-methylaminocarbonyl imdiV'-teii.-Butyl-TV^niethylaminocarboiiy]. 

(Ci-Cj-Acvl [(C r C 4 )-AlkanoyI] steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
5 zweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der in der 1 -Position ein doppelt gebundenes 
Sauerstoffatom tragt und iiber die 1 -Position verkniipft ist. Beispielhaft und vorzugsweise seien 
genannt: Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl und iso-Butyryl. 

■ 

(Ci- GcVAcvloxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der 1 -Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom 
10 tragt und in der 1 -Position iiber ein weiteres Sauerstoffatom verkniipft ist. Bevorzugt ist ein Acyl- 
oxy-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Acetoxy, 
Propionoxy, n-Butyroxy, i-Butyroxy, Pivaloyloxy und n-Hexanoyloxy. 

5- bis 10-gliedriges Heteroarvl steht im Rahmen der Erfindung fur einen mono- oder gegebenen- 
falls bicyclischen aromatischen Heterocyclus (Heteroaromaten) mit bis zu drei gieichen oder ver- 
15 schiedenen Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, der iiber ein Ringkohlenstoffatom oder 

* 

gegebenenfalls iiber ein Ringstickstoffatom des Heteroaromaten verkniipft ist. Beispielhaft seien 
genannt: Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Iso- 
thiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Benzofuranyl, Benzothienyl, Benz- 
imidazolyl, Benzoxazolyl, Ihdolyl, Ihdazolyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Naphthyridinyl, 
20 Chinazolinyl, Chinoxalinyl. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryl-Reste mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S wie beispielsweise Furyl, Thienyl, Thiazolyl, 
Oxazolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl. 

. Ein 4- bis 8-. 5- bis 7- bzw. 5- bis 6-gliedri|ger Heterocvclus steht im Rahmen der Erfindung fur 
einen gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus mit 4 bis 8, 5 bis 7 bzw. 5 bis 6 Ring- 

25 atomen, der ein Ring-Stickstoffatom enthalt, uber dieses verkniipft ist und ein weiteres Heteroatom 
aus der Reihe N, O, S, SO oder S0 2 enthalten kann. Bevorzugt ist ein 5- bis 7-gliedriger ge- 
sattigter, N-verkniipfter Heterocyclus, der ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O oder S ent- 
halten kann. Beispielhaft seien genannt: Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Thiazolidinyl, Piperidinyl, 
Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 1,4-Diazepinyl. Besonders bevorzugt sind 

30 Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Pyrrolidinyl und Thiazolidinyl. 

Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevorzugt sind Chlor 
oder Fluor. 
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10 



Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen substituiert sind, konnen die Reste, soweit 
nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert sein. Im Rahmen der vorliegenden Er- 
findung gilt, dass fur alle Reste, die mehrfach auftreten, deren Bedeutung unabhangig voneinander 
ist. Eine Substitution mit ein, zwei oder drei gleichen oder verschiedenen Substituenten ist bevor- 
zugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem Substituenten. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Foraiel (1), in welcher 

A fiir Phenyl, Naphthyl oder Pyridyl, welche jeweils bis zu zweifach, gleich oder ver- 
schieden, durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
Nitro, Trifluormethyl, Fluormethoxy, Trifluormethoxy, (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, 
Amino, Mono- und Di-(d-C 4 )-Alkylamino substituiert sein konnen, 



oder 



fur eine Gruppe der Formel 




oder 




steht, 



fiir O steht, 



fiir N oder C-R 6 steht, worin 



15 



R 6 Wasserstoff, Hydroxy oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 



n 



fiir die Zahl 1, 2 oder 3 steht, 



R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, 
Brom, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C r C 4 )-Alkyl oder (C r C 4 )-Alkoxy 
stehen, 



20 R 



fiir (Ci-C 6 )-Alkyl, das durch (C 3 -C6)-Cycloalkyl substituiert sein kann, oder fiir (C 3 -C 6 )- 
Cycloalkyl steht, wobei 

(Ci-C 6 )-Alkyl und (C3-C 6 )-Cycloalkyl jeweils durch Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy oder Amino 
substituiert sein kQnnen, 



und 



25 R 4 



fur eine Gruppe der Formel -OR 7 oder -NR 8 R 9 steht, worin 
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R 7 Wasserstoff oder (C,-C 6 )-Alkyl bedeutet, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 6 )- 
Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloa]kyl, die durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
Carboxyl, (Q-C^-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- und Di-(C r C 6 )-alkyl- 
5 aminocarbonyl substituiert sein konnen, bedeuten 

* oder 

R 8 xmd R 9 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus, der ein weiteres Ring-Heteroatom aus der Reihe N-R 10 , 
O, S oder S0 2 enthalten und durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
10 . Hydroxy, Oxo, Amino, (C r C 6 )-Alkyl, Carboxyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, Amino- 

carbonyl, Mono- und Di-(Ci-C 6 )-alkylaminocarbonyl substituiert sein kann, bilden, 
worin 

(Ci-C 6 )-Alkyl seinerseits durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, 
Amino, Carboxyl, (CrC6)-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- und Di-(C r 
15 C6)-alkylaminocarbonyl substituiert sein kann 

und 

R 10 Wasserstoff, (Q-C^-Alkyl, (C r C 4 )-Acyl oder (Q-C^-Alkoxycarbonyl 
bedeutet, worin 

(CrC 4 )-Alkyl seinerseits durch Carboxyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl 
20 substituiert sein kann, 

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

A fur Phenyl steht, welches ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, 
Brom, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Ruormethoxy oder Dimethylamino substituiert ist, 

V 

25 X fur O steht, 
Y fiirN steht, 



n fur die Zahl 1 steht, 
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R 1 und R 2 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Chlor stehen, 

■ 

R 3 fiir (d-C 6 )-Alkyl oder (Q-C 6 )-Cycloalkyl, die durch Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy oder 
Amino substituiert sein konnen, steht, 

und 

5 R 4 fiir eine Gruppe der Formel -OR 7 oder -NR 8 R 9 steht, worm 
R 7 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff oder (C r 
C 4 )-Alkyl, welches durch Carboxyl oder (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, bedeuten 

10 oder 

R 8 und R 9 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6- 
gliedrigen Heterocyclus, der ein weiteres Ring-Heteroatom aus der Reihe N-R 10 , 
O, S oder S0 2 enthalten und durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
Hydroxy, Oxo, Amino, (Ci-C 4 >Alkyl, Carboxyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, Amino- 
1 5 carbonyl, Mono- und Di-(C r C 4 )-alkylaminocarbonyl substituiert sein kann, bilden, 

worin 

(Ci-C 4 )-Alkyl seinerseits durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, 
Amino, Carboxyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- und Di-(Ci- 

4 

C 4 )-alkylaminocarbonyl substituiert sein kann 
20 und 

R 10 Wasserstoff, (Cj-C^-Alkyl oder (Ci-C^-Acyl bedeutet, 

« 

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I-A) 
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in welcher 

A, X, Y, n, R 1 , R 2 , R 3 md R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
5 Von ganz besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I-B) 




a-B), 



in welcher 

A, Y, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

10 Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im einzelnen 
angegebenen Reste-Definitionen werden unabhangig von den jeweiligen angegebenen Kombina- 
tionen der Reste beliebig auch durch Reste-Definitionen anderer Kombinationen ersetzt. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vor- 
zugsbereiche. 

15 Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (II) 
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(n)> 

in welcher R 1 , R 2 , A, X und n jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
T fur (C r C 4 >Alkyl stent, 

zunachst in einem inerten Losungsmittel mit einem geeigneten Schwefelungsmittel, wie beispiels- 
5 weise Diphosphorpentasulfid, in Verbindungen der Formel (HI) 




in welcher. R 1 , R 2 , A, T, X und n jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

uberfuhrt [vgL z.B. Ma et al. Tetrahedron Lett 41 (12), 1947-1950 (2000)], anschlieBend in einem 
inerten Losungsmittel mit einer Verbindung der Formel (TV) 




(IV), 



10 

in welcher Y und R 3 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
unter Cyclisierung zu Verbindungen der Formel (V) 
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* 

in welcher R 1 , R 2 , R 3 , A, T, X, Y und n jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt [vgl. z.B. Weber et al., Justus Liebigs Ann. Cherru, 1250-1256 (1978)], diese unter sauren 
Bedingungen zu Carbonsauren der Formel (VI) 




5 in welcher R 1 , R 2 , R 3 , A, X, Y und n jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

hydrolysiert und dann nach literaturbekannten Methoden zur Veresterung bzw. Amidierung von 
Carbonsauren in die Verbindungen der Formel (I) uberftihrt 

und die Verbindungen der Formel (T) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln 
und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

10 Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (IT) -» (ED) sind beispielsweise Ether wie Diethyl- 
ether, Di9xan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, oder 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen. Ebenso 
ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt ist Glykoldimethyl- 
ether (1,2-Dimethoxyethan). 

15 Als Schwefelungsmittel wird bevorzugt Diphosphorpentasulfid verwendet, das in einer Menge von 
1 bis 1 .5 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (II), eingesetzt wird. Die Reaktion 
wird bevorzugt in Gegenwart von 1 bis 2 Aquivalenten Natriumhydrogencarbonat, bezogen auf die 
Verbindung der Formel (II), durchgefiihrt. ' 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +20°C bis +150°C, bevor- 
20 zugt von +50°C bis +100°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem 
Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal- 
druck. 

Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (HI) + (IV) -» (V) sind beispielsweise Ether wie 
Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
25 Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder 
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dipolar-aprotische Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder AcetonitriL 
Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt ist Dioxan. 

Die Verbindung der Formel (TV) wird hierbei in einer Menge von 1.5 bis 10 Mol, bevorzugt von 2 
bis 5 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Fonnel (EOT), eingesetzt wird. Die Reaktion er- 
5 folgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +20°C bis +150°C, bevorzugt von +80°C 
bis +120°C. Die Umsetzung kann bei nonnalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchge- 
fuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (V) -» (VT) sind beispielsweise Ether wie Diethyl- 
ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
10 Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder 
dipolar-aprotische Losungsmittel wie Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder Aceto- 

* 

nitril, oder auch Wasser. Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzu- 
setzen. Bevorzugt ist Ethanol/Wasser. 

Als Sauren eignen sich wassrige Losungen der ublichen anorganischen Sauren wie beispielsweise 
15 Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Bromwasserstoffsaure. Bevorzugt ist Salzsaure. Die 
Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +20°C bis +150°C, bevorzugt 
von +50°C bis +100°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhflhtem oder bei erniedrigtem Druck 
durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Der Verfahrensschritt (VI) (J) wird nach literaturbekannten Methoden zur Veresterung bzw. 
20 Amidierung (Amid-Bildung) von CarbonsSuren durchgefuhrt 

* 

Inerte Losungsmittel fur eine Amidierung im Verfahrensschritt (VT) -> (T) sind beispielsweise 
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldi- 
methylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol- 
fraktionen, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 
25 1,2-Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder andere Losungsmittel wie Ethylacetat, 
Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, NjlSP-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU), N- 
Methylpyrrolidon (NMP), Acetonitril oder Aceton. Ebenso ist es moglich, Gemische der ge- 
nannten Losungsmittel zu verwenden. Bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder 
Gemische dieser beiden Losungsmittel. 

30 Als Kondensationsmittel fur eine Amidbildung im Verfahrensschritt (VI) -> (T) eignen sich bei- 
spielsweise Carbodiimide wie N^-Diethyl-, N^-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N,N-Dicyclo- 
hexylcaibodiimid (DCQ, N-(3-Dimethylaininoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hy<irocMorid 
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(EDG), oder Phosgen-Derivate wie N,NM^arbonyldiimidazol, oder 1,2-Qxazoliumverbindungen 
wie 2-Ethyl-5 -phenyl- 1 ,2-oxazolium-3 -sulfat oder 2-tert-Butyl-5-niethyl-isoxazolium-peTchlorat, 
oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrcK:hinolin, oder Propan- 
phosphonsaureanhydrid, IsobutylcMorformiat, Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylcblorid > 
5 Benzotriazol-l-yloxy-tris(dimethylamino)phosphom BenzotriazoM-yl- 
oxy-trisO)yrrolidino)phosphonium-hexafluorophosphat (PyBOP), 0-(Benzotriazol-l-yl)-N ? N,N f > N , - 
tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetramethyl- 
uronium-tetrafluoroborat (TPTU) oder 0-(7-Azabenzotriazol- 1 -y^-NjN^^'-tetramethyluronium- 
hexafluorophosphat (HATU), gegebenenfalls in Kombination mit weiteren Hilfsstoffen wie 1- 
10 Hydroxybenzotriazol oder N-Hydroxysuccinimid, sowie als Basen Alkalicarbonate, zJB. Natrium- 
oder Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine, z.B. 
Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin oder N,N-Diisopropylethylamin. Bevorzugt 
wird PyBOP in Kombination mit N,N-Diisopropylethylamin verwendet. 

• * 

Eine Amidbildung im Verfahrensschritt (VI) -> (I) wird im Allgemeinen in einem Temperatur- 
15 bereich von 0°C bis +100°C, bevorzugt von 0°C bis +40°C, durchgefuhrt. Die Umsetzung kann bei 
nonnalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (zJB. von 0.5 bis 5 bar). Im 
Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der Formel (II) konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren beispiels- 
weise dadurch hergestellt werden, dass man Verbindungen der Formel (VII) 



20 



R 1 - 




(VII), 



NH 2 
R 



in welcher R l und R 2 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



zunachst mit Acetanhydrid in Benzoxazin-4-on-Derivate der Formel (VHI) 




in welcher R 1 und R 2 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
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iiberfiihrt [vgl. z.B. Jiang et al., J. Med. Chenu 33 (6), 1721-1728 (1990)], diese dam in einem 
inerten LSsungsmittel mit einer metallorganischen Verbindung der Formel (EX) 

A-M (IX), 
in welcher A die oben angegebene Bedeutung hat und 
5 M fur Lithium oder den Grignard-Rest -MgQ, -MgBr oder -Mgl steht, 
und nachfolgender saurer Hydrolyse zu Verbiiidungen der Fonnel (X) 




(X), 



in welcher A, R 1 und R 2 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt [vgl. z.B. Miki et al., Bioorg. Med. Chem. 10, 401-414 (2002)], anschlieBend nach 
10 literaturublichen Methoden in Verbindungen der Fonnel (XI) 




(XI), 



in welcher A, R 1 und R 2 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

PG fur eine geeignete Amino-Schutzgruppe, wie vorzugsweise Allyl, steht, 

iiberfuhrt, diese dann in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base mit einer Ver- 
1 5 bindung der Formel (XII) 




(xn), 
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in welcher T die oben angegebene Bedeutung hat, 
zu Verbindungen der Formel (XIH) 




(xni), 



in welcher A, T, PG, R 1 und R 2 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

5 umsetzt [vgl. z.B. Miki et al., J. Med. Chem. 45 (20), 4571-4580 (2002)], sodann in einem inerten 
Losungsmittel mit Hilfe eines Borhydrids, wie beispielsweise Natriumborhydrid, selektiv zu 
Verbindungen der Formel (XIV) 




(XIV), 

* 



in welcher A, T, PG, R 1 und R 2 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

10 reduziert [vgl. z.B. Miki et al., Bioorg. Med. Chem. 10, 401-414 (2002)], anschlieBend in einem 
inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base zu Verbindungen der Formel (XV) 




(XV), 



in welcher R 1 , R 2 , A, T und PG jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

cyclisiert [vgl. z.B. Miki et al., /. Med. Chem. 45 (20), 4571-4580 (2002)] und abschliefiend die 
15 Amino-Schutzgruppe nach literaturiiblichen Methoden wieder abspaltet. Die Cyclisierung (XIV) 
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-> (XV) kann ganz oder teilweise auch schon in situ bei der bescbriebenen Borhydrid-Reduktion 
der Verbindung der Formel (XBX) eintreten. 

Die Verbindungen der Formeln (IV), (VII), (DC), (XS) sind kommerziell erhaltlich, literatur- 
bekannt oder konnen in Aoalogie zu Uteraturbekannten Verfahren hergestellt werden. 

5 Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher X fur S oder N-R 5 steht, konnen ausgehend 
von Verbindungen der Formel (XI), (Xffl) oder (XIV) durch entsprechende literaturbekannte 
Transformationen der Carbonyl- bzw. Hydroxygruppe und weitere Umsetzung analog zur oben 
beschriebenen Reaktionssequenz hergestellt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher n fur die Zahl 2 oder 3 steht, konnen aus- 
10 gehend von Verbindungen der Formel (D), (DI), (V) oder (VI), in welchen n jeweils fur die Zahl 1 
steht, durch literaturbekannte Methoden zur Homologisierung von Carbonylverbindungen (zJB. 
Arndt-Eistert-, Wittig-, Horner-Reaktion) und weitere Umsetzung analog zur oben beschriebenen 
Reaktionssequenz hergestellt werden. Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher n fxlr 
die Zahl 3 steht, k6nnen auch ausgehend von einer Verbindung der Formel (XI) iiber eine zum 
15 Verfahrensschritt (XI) + (XH) -> (XBX) analoge Umsetzung mit einer Verbindung der Formel 
(XVI) 




(XVI), 



in welcher T die oben angegebene Bedeutung hat, 

nachfolgende Reduktion der Ketogruppe [analog zu (XHI) -> (XIV)], Cyclisierung tiber 1,5- 
20 Addition an das Dienoat-System, Hydrierung der verbleibenden Doppelbindung und weitere 
Umsetzung analog zur zuvor beschriebenen Reaktionssequenz hergestellt werden. 

Die Herstellung der erfindungsgemMBen Verbindungen kann durch die folgenden Synthese- 
schemata veranschaulicht werden: 
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Schema 1 





[Abkurzungen: AC2O » Acetanhydrid; aq. = wassrig; dppp = l,3-Bis-(diphenylphosphino)-propan; 
Et = Ethyl; HOAc = Essigsaure; Me = Methyl; *Pr = Isopropyl; n-Bu = n-Butyl; PyBOP = Benzo- 
5 triazol-l-yloxy-tris(pyrrolidmo 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften und 
konnen zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen bei Menschen und Tiereri verwendet 
werden. Insbesondere sind die erfindungsgemaBen Verbindungen hochwirksame Inhibitoren der 
Squalen-Synthase und inhibieren die Cholesterin-Biosynthese. Die erfindungsgemaBen Verbindungen 
10 bewirken eine Senkung des Cholesterin-Spiegels und des Triglycerid-Spiegels im Blut Sie konnen 
deshalb zur Behandlung und Prevention kardiovaskularer Erkrankungen, insbesondere von Hypolipo- 
proteinamie, Dyslipidamien, Hyperlipidamien oder Arteriosklerose eingesetzt werden. Die 
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erfindungsgemaBen Verbindungen konnen dariiber hinaus auch zur Behandlung und Pravention von 
Fettsucht und Fettleibigkeit (obesity) verwendet werden. Die erfindungsgemaBen Verbindungen 
eignen sich weiterhin zur Behandlung und Pravention von Schlaganfallen (stroke) und der 
Alzheimertchen Krankheit 

5 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor ge- 
nannten Erkrankungen. 

* 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Er- 
10 krankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Ver- 
wendung einer wirksamen Menge von mindestens einer der erfindungsgemaBen Verbindungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine er- 
15 findungsgem£Be Verbindung und mindestens einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere 

zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als geeignete 

Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: Cholesterin-senkende 

Statine, Cholesterin-Absorptionshemmer, HDL-erhohende bzw. Triglycerid-senkende und/oder. 

Apolipoprotein B-senkende Substanzen, Oxidationshemmer oder anti-entziindlich wirkende Ver- 
20 bindungen. Kombinationen mit diesen Wirkstoffen eignen sich bevorzugt zur Behandlung von 

Dyslipidamien, kombinierten Hyperlipidamien, Hypercholesterolamien oder Hypertri- 

glyceridamien. 

Die genannten Kombinationen sind auch zur primaren oder sekundaren Pravention koronarer Herz- 
erkrankungen (z.B. Myokardinfarkt) einsetzbar sowie bei peripheren arteriellen Erkrankungen. 

25 Statine im Rahmen der Erfindung sind beispielsweise Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, 
Fluvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin und Pitavastatin. Cholesterin-Absorptionshemmer sind z.B. 
Cholestyramine oder Ezetimibe; HDL-erhohende bzw. Triglycerid-senkende oder Apolipoprotein 
B-senkende Substanzen sind z.B. Fibrate, Niacin, PPAR-Agonisten, IBAT-, MTP- und CETP- 
Inhibitoren. Anti-entziindlich wirkende Verbindungen sind zJB. Aspirin. 

30 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auBerdem die Kombination der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen mit einem Glucosidase- und/oder Amylasehemmer zur Behandlung von 
familiarer Hyperlipidamie, der Fettsucht (Adipositas) und des Diabetes mellitus. 
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Glucosidase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der Erfindung sind beispielsweise Acarbose, 
Adiposine, Voglibose, Miglitol, Emiglitate, MDL-25637, Camiglibose (MDL-73945), Tendami- 
state, AI-3688, Trestatin, Pradimicin-Q und Salbostatin. Bevorzugt ist die Kombination von 
Acarbose, Miglitol, Emiglitate oder Voglibose mit einer der erfindungsgemaBen Verbindungen. 

5 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem 
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat bzw. Stent. 

Fur diese Applikationswege konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in geeigneten 
1 0 Applikationsformen verabreicht werden. 

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik fimktionierende, die er- 
findungsgemaBen Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die 
die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geloster 
Form enthalten, wie zJB. Tabletten (nicht-iiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise 
15 mit magensaftresistenten oder sich verzogert auflosenden oder unloslichen Uberzugen, die die 
Freisetzung der erfindungsgemaBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhohle schnell zer- 
fallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder 
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole 

< 

oder Losungen. 

20 Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. 
intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer 
Resorption (z.B. intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fur die 
parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszu- 
bereitungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen 

25 ' Pulvern. 

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneifonnen (u.a. Pulver- 
inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -losungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccal zu 
applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augen- 
praparationen, Vaginalkapseln, waBrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile 
30 Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (zJB. Pflaster), Milch, Pasten, 
Schaume, Streupuder, Implantate oder Stents. 

Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale Applikation. 
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Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in die angefuhrten Applikationsformen uberfuhrt 
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma- 
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen HilfsstofFen zahlen u.a. Tragerstoffe (bei- 
spielsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. fliissige Poly- 
5 etfaylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecyl- 
sulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidone synthetische und 
natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispiels- 
weise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und 
Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien. 

10 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine er- 
findungsgemafie Verbindung, iiblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nicht- 
toxischen, pharmazeutisch geeigneten HilfsstofFen enthalten, sowie deren Verwendung zu den 
zuvor genannten Zwecken. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 
15 0.001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer 
Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg, 
vorzugsweise etwa 0.01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Korper- 
gewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
20 zwar in Abhangigkeit von Kdrpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegemiber 
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
menge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren 
25 Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

Die nachfolgenden Ausluhrungsbeispiele erlautern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die 
Beispiele beschrankt. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, Verdiinnungsverhaltnisse 
30 uiid Konzentrationsangaben von fltissig/fKlssig-LGsimgen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Beispiele 
Abkurzungen: 

CI chemische Ionisation (bei MS) 

DCI direkte chemische Ionisation (bei MS) 

DMSO ' Dimethylsulfoxid 

d. Th. der Theorie (bei Ausbeute) 

EI ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

GC/MS Gaschromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

h Stunde(n) 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie 

LC/MS Flussigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

min. Minute(n) 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

PyBOP . Benzotriazol-l-yloxy-1iis(pyrrolidino)phosphonium- 

Hexafluorophosphat 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 



LC/MS-, GC/MS- nnd HPLC-Methoden: 

5 Methode 1: 

Instrument: HP 1 100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 3.5 ^m; Eluent 
A: 5 ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% B -> 0.5 min 2% B -> 4.5 min 
90% B -» 6.5 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 2: 

« 

10 Instrument: HP 1 100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 3.5 um; Eluent 
A: 5 ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% B -> 0.5 min 2% B.-+ 4.5 min 
90% B ^ 9 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 
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A 

Methode 3: 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Phenomenex 
Synergi 2ji Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisen- 
saure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A -> 
5 2.5 min 30% A -» 3.0 min 5% A -» 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min -» 2.5 min/3.0 min/4.5 
min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 4: 

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Phenomenex Synergi 
2\i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensliure, 
10 Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A -> 2.5 min 
30% A -> 3.0 min 5% A -> 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min -» 2.5 min/3.0 min/4.5 min 
2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 5: 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: Phenomenex 
15 Synergi 2\i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisen- 
saure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A -» 
2.5 min 30% A ^ 3.0 min 5% A -> 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min -> 2.5 min/3.0 min/4.5 
min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 6: 

20 Instrument: Micromass GCT, GC 6890; Saule: Restek RTX-35MS, 30 m x 250 jim x 0.25 nm; 
konstanter Fluss mit Helium: 0.88 ml/min; Ofen: 60°C; Inlet: 250°C; Gradient: 60°C (0.30 min 
halten), 50°C/min 120°C, 16°C/min -> 250°C, 30°C/min -> 300°C (1.7 min halten). 

Methode 7: 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 125 mm x 4 mm, 5 ^m; Eluent 
25 A: 4 Flaschen PIC B7 / 1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; PIC B7: Heptansulfonsaure von Millipore/ 
Waters Corp.; Gradient: 0.0 min 2% B -> 1 min 2% B -> 9 min 90% B 13 min 90% B; Fluss: 2 

* 

ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 
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Ausgangsverbindungen and Intermediate: 



Beispiel 1A 



6-Chlor-2-methyl-4i/-3 , 1 -benzoxazin-4-on 



O 



CI 




CH 



3 



5 Eine Mischung aus 9.42 g 2-Amino-5-chlorbenzoesaure (54.9 mmol) und 31.1 ml Essigsaure- 
anhydrid (33.6 g, 329 mmol) wird 2 h unter Riickfluss erhitzt Nach Abktihlen wird der 
entstandene Niederschlag abgesaugt und zweimal mit 50 ml Diethylether nachgewaschen. Man 
erhak 9.01 g (83 % d. Th.) des Produkts. 

J H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 8 = 3.32 (s, 3H), 7.60 (d, 1H), 7.94 (dd, 1H), 8.06 (d, 1H). 
10 MS(El):m/z=195[M] + 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.97 min. 
Beispiel 2A 

* 

(2-AiiMno-5-chlorphenyl)(23-diniethoxyphenyl)methanon 



15 Unter Argon werden 9.07 ml Veratrol (9.28 g, 47.4 mmol) in 40 ml Tetrahydrofiiran gelost. Bei 
0°C werden langsam 22.0 ml n-Butyllithium (3.53 g, 55.0 mmol; 1.6 M Losung in Hexan) hinzu- 
gegeben. Nach 30 min. wird diese Suspension bei 0°C zu 9.28 g der Verbindung aus Beispiel 1A 
in 40 ml Tetrahydrofiiran gegeben. Nach 30 min. wird das LSsungsmittel bei vermindertem Druck 
entfernt. Der RUckstand wird in 48 ml Ethanol imd 20 ml Wasser aufgenommen, mit 32 ml kon- 

20 zentrierter Salzsaure versetzt und flir 3 h unter Riickfluss erhitzt. Es werden 100 ml Wasser hinzu- 



Cl 
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gegeben, und dann wird dreimal mit je 75 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit 1 N Natronlauge und mit gesattigter Natriiunchlorid-Losung (je 100 ml) 
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und bei vermindertem Druck vom Losungsmittel 
befreit Der Riickstand wird iiber eine Kieselgelsaule chromatographisch gereinigt (Laufinittel: 
5 Cyclohexan/Essigsaureethylester 4:1). Es werden 6.53 g (47 % d. Th.) des Produkts erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d s ): 8 = 3.62 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 6.81 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 6.96 (s, 
1H), 7.15-7.22 (m, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.52 (s, 2H). 

MS (CI): m/z = 292 [M+Hf 
HPLC (Methode 1): = 4.79 min. 

f 

10 Beispiel 3A 

[2-(AllyIamino)-5^hlorphenyl](2,3-^imethoxyphenyl^^ 



Unter Argon werden zu 3.00 g der Verbindung aus Beispiel 2A (10.3 mmol) in 60 ml Tetra- 
hydrofuran 33.2 mg Tetra-«-butylammoniumbromid (0.10 mmol) und 1.65 g Natriumhydroxid 

15 (41.1 mmol) gegeben. Nach 5 min. Riihren bei Raumtemperatur werden 2.67 ml Allylbromid 
(3.73 g, 30.9 mmol) hinzugegeben, und der Ansatz wird zwei Tage unter Ruckfluss erhitzt. An- 
schlieBend werden 150 ml Essigsaureethylester hinzugeben, und es wird mit 150 ml Wasser 
extrahiert. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und bei ver- 
mindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird iiber eihe Kieselgelsaule 

20 chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Methylenchlorid 1:1). Es werden 3.25 g 
(90 % d. Th.) des Produkts erhalten. 




CH 2 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 - 3.63 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.96-4.02 (m, 2H), 5.20 (dd, 1H), 
5.25 (dd, 1H), 5.91-6.05 (ddt, 1H), 6.83 (dd, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.14-7.24 (m, 2H), 
7.43 (dd, 1H), 8.95 (t, 1H). 

MS (O): m/z = 332 [M+H] + 

5 HPLC (Methode 1): Rt = 5.36 min. 

Beispiel 4A 

(22^-4-{Allyl[4-chlor-2^2,3-dimethoxybra^ 




H 2 C 



2.92 g der Verbindung aus Beispiel 3A (8.80 mmol) werden in 50 ml Essigsaureethylester gelost 
10 Dazu werden 1.11 g Natriumhydrogencarbonat (13.2 mmol) und 1.57 g 3-Chlorcarbonylacryl- 
saureethylester (9.68 mmol) [Darstellung analog J. Amer. Chem. Soc. 70, 3356-3357 (1948)] 
gegeben. Die Mischung wird 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Daim wird mit 50 ml Essigsaure- 
ethylester verdiinnt und zweimal mit 75 ml Wasser extrahiert. Die organische Phase wird iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und bei vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit Der Riick- 
15 stand wird tiber eine Kieselgelsaule chromatographisch gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essig- 
saureethylester 5:1). Es werden 3.58 g (89 % d. Th.) des Produkts erhalten. 

i 

i 

MS (d): m/z = 480 [M+H] + 
HPLC (Methode 1): Rj = 5.10 min. 



v 
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Beispiel 5A 

(2£)^-(Allyl {4K>hlor~2-[(2 J 3-dimethoxypheny amino)-4-oxobut-2-en 
saureethylester (racemisch) 



Zu 3.53 g der Verbindung aus Beispiel 4A (7.72 mmol) in 70 ml Ethanol werden 160 mg Natrium- 
borhydrid (4.24 mmol) gegeben. Nach 4 h Riihren bei Raumtemperatur wird der Ansatz mit 150 ml 
Essigsaureethylester versetzt Dann wird mit 100 ml gesattigter Natriumchlorid-L5sung extrahiert. 
Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und bei vermindertem Druck vom 
. Losungsmittel befreit. Man erhalt 3.45 g des Rohprodukts (56 % Reinheit, 54 % & Th.), welches 
ohne weitere Aufreinigung in der nachsten Stufe eingesetzt wird. 

LC/MS (Methode 3): m/z = 460.2 [M+Hj + . 

Beispiel 6A 

[l-Allyl-7^hlor-5<23-dimethoxyph^ 
saureethylester (racemisches Diastereomerenpaar) 



CI 




H 2 C 




CH 
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Zu 3.46 g der Verbindung aus Beispiel 5 A (7.51 mmol) in 70 ml Ethanol werden 1.04 g Kalium- 
carbonat (7.51 mmol) gegeben. Nach Ruhren bei Raumtemperatur iiber Nacht werden 100 ml 
Essigsaureethylester hinzugegeben. Es wird mit 100 ml Wasser und mit 100 ml gesattigter 
Natriumchlorid-Losung extrahiert. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet 
5 und vom Losungsmittel befreit Der Riickstand wird mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: 
Acetonitril/Wasser mit 0.1 % Ameisensaure, Gradient 10:90 -» 95:5). Es werden 2.40 g (69 % d. 
Th.) des Produkts erhalten. 

MS (ESI): m/z = 460.2 [M+H] + 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.25 und 5.36 min. 

i 

10 Beispiel 7A 

[7-CMor-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-2-oxo-l,2,3,5-tetrahydro-4J-b 

* 

ethylester (racemisches Diasiereomerenpaar) 



Zu 2.38 g der Verbindung aus Beispiel 6A (5.18 mmol) in 20 ml Essigsaure werden 0.2 g 
15 Palladiumdichlorid (1 mmol) gegeben. Die Mischung wird iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt Der 
Ansatz wird fiber Kieselgur abgesaugt und das Filtrat mit 100 ml Essigsaureethylester versetzt. Es 
wird dreimal mit je 50 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung extrahiert. Die organische Phase wird 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird iiber eine 
Kieselgelsaule chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 3:1). Es 
20 werden 1 .34 g (56% d. Th.) des Produkts erhalten. 

MS (CI): m/z = 419.9 [M+H] + 

HPLC (Methode 1): R t = 4.80 und 4.88 min. 




0-~. 
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Beispiel 8A 



[7-CWor-5-(2,3-dimethox^ 

ethylester (racemisches Diastereomerenpaar) 




5 Zu 400 mg der Verbindung aus Beispiel 7A (0.95 mmol) in 12 ml 1^-Dimethoxyethan werden 120 
mg Natriumhydrogencarbonat (1.43 mmol) und 232 mg Diphosphorpentasulfid (1.05 mmol) 
gegeben. Die Mischung wird Uber Nacht unter RuckfluB erhitzt Der Ansatz wird uber Kieselgur 
abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird tiber eine Kieselgelsaule chromato- 
graphisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 4:1). Es werden 380 mg (92 % d. 

10 Th.) des Produkts erhalten. 

MS (ESI): m/z = 436.2 [M+H] + 

HPLC (Methode 1): Rt = 5. 14 und 5. 19 min. 

Beispiel 9A 

Propanoylhydrazid 



10.0 g Hydrazinhydrat (200 mmol) werden zum Sieden erhitzt. Dazu werden langsam 19.8 ml 
Propionsaureethylester (17.0 g, 166 mmol) gegeben. Der Ansatz wird 8 h unter Ruckfluss erhitzt. 
Durch fraktionierende Destination (120°C / 13 mbar) erhalt man 7.66 g (44% d. Th.) des Produkts. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d«): 8 = 0.99 (t, 3H), 2.01 (q, 2H), 4.10 (br. s, 2H), 8.89 0>r. s, 1 H). 

20 GC/MS (Methode 6): R< = 3 .52 min., m/z = 89 [M+H] + . 



15 




WO 2005/068472 



Beispiel 10A 



-32- 



PCTYEP2004/014871 



4-PiperidylessigsaureethyIester 




2.0 g 4-Pyridylessigsaureethylester in 20 ml Ethanol werden mit 400 mg Palladium-Schwarz (20 
5 Gew.-%) versetzt, mit 1 N Salzsaure auf pH 2 eingestellt und bei 3 bar uber 2 Tage bei Raum- 
temperatur hydriert Feststoffe werden uber Kieselgur abgesaugt, und das Losungsmittel des 
Filtrats wird bei vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird in 50 ml Essigsaureethylester 
und 50 ml Wasser aufgenommen. Die wassrige Phase wird mit 1 N Natronlauge auf pH 13 einge- 
stellt und zweimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
10 Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel wird bei vermindertem 
Druck entfernt. Man erhalt L21 g (58 % d. Th.) des Produkts. 

GC/MS (Methode 6): R« = 5.93 min., m/z = 172 [M+H] + . 

Beispiel 11A 

[l-{[(ter/.-Butoxycarbonyl)ani^ 
1 5 triazolo[4,3-a] [4, l]benzoxazepin-4-yl]essigsaure-ethylester 



H 3 C 




H 3 C CH 3 0 

Eine Losung von 590 mg (1.35 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8 A und 380 mg (2.03 mmol) 
iV-tert.-Butoxycarbonylglycinhydrazid [CAS-Nr. 6926-09-6] in 10 ml Dioxan wird iiber Nacht in 
einem Autoklaven auf 140°C erhitzt. Anschliessend wird das Losungsmittel am Rotationsver- 
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dampfer entferat und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigL Es werden 149 mg (19% 
d. Tk) der Titelverbindung erhalten. 

Diastereomerengemisch 11A-1: 

LC/MS (Methode 3): R* - 2.45 min (59%), m/z = 573 [M+H] + ; 2.52 mm (33%), m/z = 573 
5 [M+H] + . 

Die Trennung der Diastereomeren erfolgt cbromatographisch (Reprosol ODS-A, 5 um, 250 mm x 
20 mm; Eluent: Wasser/Acetonitril (40:60); Fluss: 25 ml/min; Ofen: 40°C; UV-Detektion: 210 
nm). Es werden 63 mg Diastereomer 1 1A-2 und 41 mg Diastereomer 1 1 A-3 erhalten. 

Diastereomer 1 1A-2. racemisch: 

10 'H-MMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 1.18 (t, 3H), 1.27 (s, 9H), 2.83 (breit, 1H), 3.06 (breit, 1H), 
3.37 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.08 (q, 2H), 4.28-4.33 (m, 1H), 4.44 (breit, 1H), 5.23 (breit, 1H), 6.13 
(breit, 1H), 6.58 (breit, 1H), 6.93-6.99 (m, 2H), 7.12 (breit, 1H), 7.33 (breit, 1H), 7.62 (dd, 1H), 
7.75 (d^ 1H). 

Diastereomer 11 A-3. racemisch: 

15 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.18 (t, 3H), 1.19 (s, 9H), 3.08 (dd, 1H), 3.28 (dd, 1H), 3.37 
(s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.09 (q, 2H), 4.41 (dd, 1H), 4.78 (t, 1H), 4.89 (dd, 1H), 5.56 (s, 1H), 6.61 (d, 
1H), 7.11-7.13 (m, 2H), 7.22 (d, 1H), 7.36-7.40 (m, 1H), 7.67 (dd, 1H), 7.89 (d, 1H). 

Beispiel 12A 

4-[(ier/.-ButoxycOTbonyl)amino]butansaureethylester 



20 



CH- O 
H 3 cJr 3 II 

H3C^O^N 

H 




1.0 g (6.0 mmol) 4-Aminobuttersaureethylester-Hydrochlorid wird in 0.9 ml (664 mg, 6.6 mmol) 
Triethylamin und 10 ml Dichlormethan gelost. Die Losung wird auf 0°C abgekuhlt und portions- 
weise mit 1.37 g (6.3 mmol) Di-tert.-butyldicarbonat versetzt. Man lasst auf Raumtemperatur auf- 
warmen und rilhrt 18 Stunden lang» 10 ml 1 N Salzsaure werden hinzugefugt, die organische Phase 
25 wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfemen das 
Losungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: 
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AcetonitrilAVasser, Gradient 20:80 -> 80:20). Man erhalt 450 mg (33% d. Th.) der Titelver- 
bindung. 

MS (ESI): m/z = 232 [M+H]\ 
Beispiel ^3 A 
5 ter/. -Butyl (4-hydrazanyl-4-oxobutyl)carbamat 



hydrat und 2 ml Ethanol versetzt und 24 Stunden unter Ruckfluss geruhrt. Man fugt erneut 94 mg 
(1.86 mmol) Hydrazinhydrat hinzu und riihrt fur weitere 16 Stunden unter Ruckfluss. Nach Ent- 
10 fernen des Losungsmittels wird der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: 
Acetonitril/Wasser, Gradient 20:80 -> 80:20). Man erhalt 147 mg (34% d. Th.) der Titelver- 
bindung. 

HPLC (Methode 1): R, = 3.12 min. 
MS (ESI): m/z = 218 [M+H] + . 
15 Beispiel 14A 

[l-{3^(/er£-Butoxycarb<my 

triazolo[4,3-a][4J]benzoxazepin-4-yl]essigsaureethylester (racemisches Diastereomer) 




O 



430 mg (1 .86 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12A werden mit 103 mg (2.05 mmol) Hydrazin- 




es 



H 3 C CH 3 o 



WO 2005/068472 



-35- 



PCT/EP2004/0 14871 



200 mg (0.46 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A und 109 mg (0.50 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 13A werden mit 4 ml Dioxan versetzt und 7 Tage lang unter Riickfhiss geriihrt. Nach 
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt 
(Eluens: Acetonitril/Wasser, Gradient 20:80 80:20). Man erhalt 40 mg (15% d. Th.) der Titel- 
5 verbindung. 

• « 

HPLC (Methode 2): R, = 4.96 min. 
MS (ESI): m/z = 60 1 [M+H] + . 
Beispiel 15A 

3-(Allyloxy)proparisauremethylester 




1.0 g (7.68 mmol) 3-(AllyIoxy)propionsaure wird in 20 ml Aceton gelost und mit 1.59 g (11.5 
mmol) Kaliumcarbonat und 2.4 ml (5.4 g, 38.4 mmol) Iodmethan versetzt. Man erhitzt 5 Stunden 
lang zum Ruckfluss, engt die Reaktionslosung dann im Vakuum ein und nimmt den Ruckstand mit 
20 ml einer wassrigen 10%-igen Kaliumcarbonat-L5sung auf. Es werden 20 ml Diethylether hinzu- 
15 gefugt, die organische Phase wird abgetrennt und mit Wasser und einer gesattigten wassrigen 
Natriumchlorid-LSsung gewaschen. Die organischen Extrakte werden uber Natriumsulfat getrock- 
net, filtriert und im Vakuum eingeengt Man erhalt 877 mg (79% d. Th.) der Titelverbindung. 

GC/MS (Methode 6): R t = 3.54 min., m/z = 1 13 CM-OCH 3 ] + . 

Beispiel 16A 

20 3-(Allyloxy)propansaurehydrazid 




NH 2 

860 mg (6.0 mmol) der Verbindung aus Beispiel 15A werden in 10 ml Methanol gelost. Man gibt 
896 mg (17.9 mmol) Hydrazinhydrat hirizu und riihrt bei Raumtemperatur iiber Nacht. Die Losung 
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wird eingeengt und Hydrazin-Reste werden im Vakuum entfernt. Man isoliert 835 mg (90% d Th.) 
der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 7): Rt = 9.68 min. 

MS(DCI);m/z=145[M+H] + . . 
f 

5 Beispiel 17A 



(2-Amino-5-chlorphenyl)(2-methoxyphenyl)methanon 




10 



15 



3.00 g (153 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1A werden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und 
auf 0°C abgekiihlt Bei dieser Temperatur tropft man 18.4 ml einer 1 N Ldsung von 2-Mefhoxy- 
phenylmagnesiumbromid in Tetrahydrofuran zu. Man riihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur, setzt 
dann 10 ml IN SalzsSure zu, extrahiert mit 25 ml Essigsaureethylester und engt die organische 
Phase ein. Der Riickstand wird in 20 ml Ethanol und 10 ml halbkonzentrierter Salzsaure aufge- 
nommen und 4 Stunden lang unter Ruckfluss erhitzt. Mit 1 N wSssriger Natriumhydroxid-Losung 
wird ein pH-Wert von 9 eingestellt und mit 25 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die organische 
Phase wird mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel 
gereinigt (Eluens: Cyclohexan/Essigsaureethylester 9:1). Man erhalt 1.22 g (30% d. Th.) der Titel- 
verbindung. 



LC/MS (Methode 3): R t = 234 min., m/z = 262 [M+H] + . 
20 Beispiel 18A 

[2-(AUylamino)-5-chlorphenyl](2-methoxyphenyl)methanon 
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1.53 g (5.85 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17A werden in 35 ml Tetrahydrofuran gelost und 
mit 935 mg (23.38 mmol) Natriumhydroxid und 19 mg (0.06 mmol) Tetra-n-butylammonium- 
bromid versetzt. 1 .52 ml (2.12 g, 17.54 mmol) Allylbromid werden hinzugefugt und die Reaktions- 
5 mischung 16 Stunden lang bei 60°C geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird 
der Riickstand mit Essigsaureethylester versetzt, mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluens: Cyclohexan/Essigsaure- 
ethylester 10:1). Man erhalt 1.02 g (56% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): R* = 5.32 min. 

10 MS (ESI): m/z = 302 [M+H] + . 

Beispiel 19A 

(22^-4- {Allyl[4-cMor-2-(2-metto^ 



1.0 g (3.3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18A wird in 10 ml Essigsaureethylester vorgelegt 
15 , und mit 418 mg (5.0 mmol) Natriumhydrogencarbonat versetzt. Unter Eiskiihlung wird eine 
L6sung von 646 mg (4.0 mmol) (2£)-4-CWor-4-oxobut-2-ensaureethylester in 10 ml Essigsaure- 
ethylester zugegeben. Man rtthrt iiber Nacht bei Raumtemperatur und verdiinnt dann die Reak- 
tionslosung mit 20 ml Essigsaureethylester. Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter 
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wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum einge- 
engt und der Riickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluens: Cyclohexan/ 
Essigsaureethylester 4:1). Man erhalt 1.15 g (81% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): R t = 5.06 min. 
5 MS (ESI): m/z = 428 [M+H] + . 
Beispiel 20A 

[l-Allyl-7-chlor-5^2-methoxyphenyl)-2K)xo-^ 
ethylester (racemisches Diastereomerengemisch) 




10 1.10 g (2.6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19A werden in 20 ml Ethanol gelost. 53 mg (1.4 
mmol) Natriumborhydrid werden hinzugefiigt und die Reaktionsmischung 1 Tag lang bei Raum- 
temperatur geruhrt. Man setzt 1 0 ml IN Salzsaure zu und extrahiert mit Essigsaureethylester. Die 
organischen Extrakte werden mit Wasser und einer gesattigten wassrigen Natriumchlorid-Losung 
gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand saulenchromato- 

15 graphisch an Kieselgel gereinigt (Eluens: Cyclohexan/EssigsSureethylester 4:1). Man erhalt 736 
mg (67% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 2): Rt = 5.24 min. (Diastereomer 1) und 5.35 min. (Diastereomer 2) 
MS (ESI): m/z = 430 [M+Hf . 
Beispiel 21A 

20 [7-Chlor-5-(2-methoxyphenyl)-2-oxo- 1 ,2,3 ,5 -tetrahydro-4, 1 -benzoxazepin-3 -y 1] essigsaureethyl- 
ester (racemisches Diastereomerengemisch) 
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CI 





y 



o 



CH 3 



670 mg (1 .6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 20 A werden in 6 ml Essigsaure vorgelegt. 55 mg 
(0.3 mmol) Palladium(n)chlorid werden zugegeben und die Reaktionsmischung 36 Stunden lang 
unter Riickfluss geriihrt. Die Reaktionsmischung wird iiber Kieselgur filtriert, mit Essigsaureethyl- 

* 

5 ester nachgewaschen und ira Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in Essigsaureethylester auf- 
genommen und mit einer gesattigten wSssrigen Natriumhydrogencarbonat-Losung sowie einer 
gesattigten wassrigen Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels im 
Vakuum wird der Riickstand mittels prSparativer HPLC (Eluens: Acetonitril/Wasser, Gradient 
20:80 -> 80:20) aufgereinigt. Man erhalt 150 mg (25% d. Th.) der Titelverbindung. 

10 HPLC (Methode 2): R t = 4.79 min. (Diastereomer 1) und 4.86 min. (Diastereomer 2) 



Zu 120 mg (0.3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21 A werden 80 mg (0.4 mmol) Diphosphor- 
pentasulfid und 40 mg (0.5 mmol) Natriximhydrogencarbonat gegeben. Es werden 4 ml 1,2- 
Dimethoxyethan hinzugefiigt und die Reaktionsmischung 1 Stunde lang zum Riickfluss erhitzt. Es 
wird anschlieBend iiber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der Riickstand mit 
20 Essigsaureethylester versetzt Man wSscht die organische Phase mit einer gesattigten wassrigen 



MS (ESI): m/z = 390 \M±Hf. 



Beispiel 22A 



[7-Chlor-5-(2-methoxyphenyl)-2-thioxo-l ,2,3,5-tetrahydro-4, 1 -benzoxazepin-3-yl]essigsaureethyl 
ester (racemisches Diastereomerengemisch) 



15 
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Natriumhydrogencarbonat-Losung sowie einer gesattigten wassrigen Natriumchlorid-Losung. 
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Mckstand saulenchromatographisch an 
Kieselgel gereinigt (Eluens: Cyclohexan/Essigsaureethylester 7:3). Man erhalt 105 mg (82% d. 
Th.) der Titelverbindung. 

5 LC/MS (Methode 4): Rt = 2.82 min. (Diastereomer 1) und 2.87 min. (Diastereomer 2), m/z = 406 
[M+Hf . 

Bcispiel 23A 

N-Allyl-4-chloraQilin 



10 4.0 g (31.4 mmol) 4-Chloranilin werden in 80 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 5.0 g (125.4 
nrniol) Natriximhydroxid und 101 mg (0.3 mmol) Tetra-n-butylammoniumbromid versetzt 4.1 ml 
(5.7 g, 47.0 mmol) Allylbromid werden hinzugefligt und die Reaktionsmischung 16 Stunden lang 
bei 60°C geriihrt. Nach Entfemen des Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand mit Essig- 
saureethylester versetzt, mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und saulenchroma- 

15 tographisch an Kieselgel gereinigt (Eluens: Cyclohexan/Essigsaureethylester 9:1). Man erhalt 2.0 g 
(39% d. Th.) der Titelverbindung. 

« 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.62 min. 
MS (EST): m/z = 1 68 [M+H] + . 
Beispiel 24A 

20 [2^Allylainmo)-5^Morphenyl](2 ) 3-^ydro-l,4-benzodioxm-5-yl)meth^ 



CI 




H 



CI 




H 
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900 mg (5.5 mmol) Bortrichlorid werden in 6 ml Toluol vorgelegt Eine Losung von 920 mg (5.5 
mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 A in 2 ml Toluol wird zugegeben. Man riihrt 4 Stunden bei 
90°C. AnschlieBend wird unter Eisbadkiihlung eine Losung von 901 mg (5.5 mmol) 2,3-Dihydro- 
l,4-benzodioxin-5-carbaldehyd und 0.92 ml (666 mg, 6.6 mmol) Triethylamin in 3 ml Toluol zuge- 
5 geben. Man riihrt 30 Minuten bei 0°C und 16 Stunden bei Raumtemperatur. Anschliefiend wird 
Wasser hinzugefugt und die Losung durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat basisch gestellt. 
Mit Essigsaureethylester wird extrahiert, die organischen Extrakte fiber Natriumsulfat getrocknet, 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rtickstand saulenchromatographisch an Kieselgel 
gereinigt (Eluens: Cyclohexan/Essigsaureethylester 9:1). Man erhalt 450 mg (24% d. Th.) der 
10 Titelverbindung. 

HPLC (Methode 2): R t = 4.50 min. 

MS (DO): m/z = 332 [M+H] + . 

Beispiel 25A 

(2^-4-(Allyl{4-cMor-2-[2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-5-yl(hy(koxy^^ 
15 but-2-ensaureethy lester 



400 mg (12 mmol) der Verbindung aus Beispiel 24A werden in 6 ml Essigsaureethylester vor- 
gelegt und mit 180 mg (1.3 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. Unter Eiskuhlung wird eine Losung 
von 646 mg (4.0 mmol) (2£)-4-Chlor-4-oxobut-2-ensaureethylester in 6 ml Essigsaureethylester 
20 zugegeben. Man riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur und verdiinnt dann die Reaktionslosung mit 
20 ml Essigsaureethylester. Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter wassriger 

■ 

Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Das 
Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung direkt in der nachsten Stufe umgesetzt. 
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[l-Allyl-7^Mor-5^2,3-dihy^ 

3-yl]essigsaureethylester (racemisches Diastereomerengemisch) 




5 220 mg (0.48 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25A werden in 4 ml Ethanol gelost. 70 mg (0.48 
mmol) Kaliumcarbonat werden hinzugefiigt und die Reaktionsmischung 16 Stunden lang bei 
Raumtemperatur geruhrt: Man setzt Wasser zu und filtriert den Feststoff ab. Man erhalt 165 mg 
(75% d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 2): Rt = 4.70 min. (Diastereomer 1) und 4.85 min. (Diastereomer 2) 

■ 

10 MS(ESI):ni/z = 458 [M+H] + . 
Beispiel 27A 

[7-Qdor-5-(2,3-dihydro-l ,4-benzodioxin-5-yl)-2-oxo-l ^2,3,5-tetrahydro-4, 1 -benzoxazepin-3-yl]- 
essigsaureethylester (racemisches Diastereomerengemisch) 
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ISO mg (0.33 mmol) der Verbindung aus Beispiel 26A werden in 3 ml Toluol gelost Man gibt 7 
mg (0.01 mmol) l,3-Bis(diphenylphosphino)propannickel(IT)chlorid und fiber eirien Zeitraum von 
5 Minuten 0.18 ml (26 mg, 0.36 mmol) einer 2 M Losung von Trimethylaluminium in Toluol zu. 
Nach 90 Minuten, 210 Minuten und 240 Minuten werden jeweils weitere 0.03 ml (5 mg, 0.07 
5 mmol) der 2 M Trimethylaluminium-Losung in Toluol hinzugefugt Die Reaktionslosung wird 
dann in 6 ml einer l:l-Mischung von Essigsaureethylester und einer halbkonzentrierten Kalium- 
natriumtartrat-Losung eingeriihrt. Die organische Phase wird abgetrennt, fiber Natriumsulfat 
getrocknet, das L6sungsmittel im Vakuum entfernt und der Rfickstand saulenchromatographisch an 
Kieselgel gereinigt (Eluens: Cyclohexan/Essigsaureethylester 7:3). Man erh&It 70 mg (50% d. Th.) 
10 der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.81 min. 

MS (EST): m/z - 418 fM+H]\ 

Beispiel 28A 

[7-Chlor-5 -(2,3 -dihydro- 1 ,4-benzodioxin-5 -yl)-2-thioxo- 1,2,3,5 -tetrahydro-4, 1 -benzoxazepin-3 -yl] - 

* 

1 5 essigsaureethylester {racemisch.es Diastereomerengemisch) 



Zu 65 mg (0.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 27 A werden 38 mg (0.17 mmol) Diphosphor- 
pentasulfid und 20 mg (0.23 mmol) Natriumhydrogencarbonat gegeben. Es werden 2 ml 1,2- 
Dimethoxyethan hinzugefugt und die Reaktionsmischung 3 Stunden lang zum Rfickfluss erhitzt Es 

20 wird anschliefiend fiber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der Rfickstand mit 
Essigsaureethylester versetzt Man wascht die organische Phase mit einer gesattigten wassrigen 
Natriumhydrogencarbonat-Losung sowie einer gesattigten wassrigen Natriumchlorid-Losung. 
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Rfickstand saulenchromatographisch an 
Kieselgel gereinigt (Eluens: Cyclohexan/Essigsaureethylester 4:1). Man erhalt 57 mg (84% d. Th.) 

25 der Titelverbindung. 




O 
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LC/MS (Methode 3): R t = 2.60 min., m/z = 434 [M+H] + . 
Beispiel 29A 

(3-Hydrazino-2,2-dimethyl-3<>xopropyl)c^^ 




5 2.20 g (8.97 mmol) 3-[(fcT/.-Butoxycarbonyl)amino]-2,2Klim^ werden in 

2.18 ml (44.8 mmol) Hydrazinhydrat 2 Tage lang unter RtickfluB geriihrt. Der Ansatz wird direkt 
mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser, Gradient 10:90 -> 95:5). Man 
erhalt 1 .09 g (53% d. Th.) der Titelverbindung. 

*H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.19 (s, 6H), 1.44 (s, 9H), 3.24 (d, 2H), 3.88 (br, 2H), 5.11 (br, 
10 1H), 7.44 (br, 1H). 

LC/MS (Methode 5): Rt = 1 .26 min., m/z = 232 [M+H] + . 

Beispiel 30A 

[l-{2-[(terf.-Butoxycaito 

[l,2,4]triazolo[4,3-a][4,l]benzoxazepin-4-yl]acetat-ethylester 




H 3 C CH 3 



500 mg (1.15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A werden mit 424 mg (1.84 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 29A in 5 ml Dioxan 3 Tage lang unter RiickfluB geriihrt. Das Losungsmittel 
wird unter vermindertem Druck entferat und der Rtickstand mittels praparativer HPLC gereinigt 
(Eluens: Acetonitril/Wasser, Gradient 10:90 -> 95:5). Man erhalt 139 mg (19.7% d. Th.) des 



4 
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racemischen Diastereomers 30A-1 und 134 mg (19.0% d. Th.) des racemischen Diastereomers 
30A-2. 

Diastereomer 30A-L racemisch: 

■ 

HPLC (Methode 2): Rt = 5.04 min. 
5 Diastereomer 30A-2. racemisch: 

* 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 1.18 (s, 3H und t, 3H), 1.31 (s, 12H), 3.08 (dd, 1H), 3.18-326 
(m, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.57 (dd, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.08 (q, 2H), 4.56 (t, 1H), 5.36 (s, 1H), 6.57 (d, 
1H), 7.03-7.14 (m, 3H), 7.21 (t, 1H), 7.77 (dd, 1H), 8.12 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): = 5.22 min. 

10 MS (ESI): ro/z = 615.5 [M+H] + . 

Ausfuhrnngsbeispiele: 
Beispiel 1 

[8-CMor-6<2,3Kiimefoox^^ 
15 essigsaureethylester 



Zu 500 mg der Verbindung aus Beispiel 8A (1.15 mmol) in 23 ml Dioxan werden 158 mg Acet- 
hydrazid (2.06 mmol) gegeben. Der Ansatz wird 4 Tage lang unter Riickfluss erhitzt. Das Losungs- 
mittel wird bei vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC 
20 gereinigt (Eluens: AcetonitrilAVasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient 10:90 95:5). Es werden 
261 mg (49 % d. Th.) der Titelverbindung erhalten. 




0-> 



H 3 C 



N 
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HPLC (Methode 1): R t = 4.53 und 4.63 min. 

Durch praparative HPLC an chiraler Phase [Agilent 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Daicel 
Chiralpak AD-H, 5 |im, 250 mm x 20 mm; Eluent: Isohexan/Ethanol 1:1; Fluss: 15 ml/min.; Ofen: 
5 30°C; UV-Detektion: 220 nm] werden die Diastereomere und Enantiomere getrennt: 

Stereoisomer 1-1: 

Rt = 6.87 min. [Saule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 nm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Isohexan/Ethanol 
1:1; Fluss: 1 ml/min.; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 220 nm] 

Stereoisomer 1-2: 

10 Rt = 7.41 min. 

. Stereoisomer 1-3: 

Rt= 10.11 min. 

Stereoisomer 1-4: 

Rt = 10.76 min. 

15 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1,18 (t, 3H), 3.08 und 3.27 (AB-Signal, zusatzlich als d auf- 
gespalten, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.09 (q, 2H), 4.80 (dd, 1H), 5.45 (s, 1H), 6.68 (s, 1H), 
7.13 (dd, 1H), 7.75 (dd, 1H), 7.88 (d, 1H). 

Beispiel 2 

[8^1or-6-(2 3 3-dimethoxyphenyl)-H^ 

* 

20 yl]essigsaureethylester (racemisches Diastereomerenpaar) 
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Die Darstellung der Titelverbindung erfolgt analog zu Beispiel 1 (das entsprechende Ausgangs- 
Acylhydrazid wird analog 2x1 Beispiel 9A hergestellt). 

HPLC (Methode 2): Rt = 4.60 und 4.73 rain. 

5 MS (ESI): m/z = 486.3 [M+H] + . 

Durch praparative HPLC an chiraler Phase [Agilent 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Daicel 
Chiralpak AD-H, .5 ^im, 250 mm x 20 mm; Eluent: Isohexan/Isopropanol 1:1 bzw. Isohexan/ 
Ethanol 1:1; Fluss: 15 ml/min.; Ofen: 25°C; UV-Detektion: 220 nm] werden die Diastereomere 
und Enantiomere getrennt: 

10 Stereoisomer 2-1: 

Rt = 4.38 min. [Saule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 (im, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Isohexan/Iso- 
propanol 1:1; Fluss: 1 ml/min.; Ofen: 25°C; UV-Detektion: 220 nm] 

Stereoisomer 2-2: 

Rt = 5.48 min. 

15 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 8 = 0.99 (d, 3H), 1.17 (t, 3H), 1.52 (d, 3H), 3.08 und 3.25 (AB- 
Signal, zusatzlich als d aufgespalten, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.51 (septett, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.08 (q, 
2H), 4.76 (dd, 1H), 5.35 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 7.12-7.17 (m, 2H), 7.22 (dd, 1H), 7.73 (dd, 1H), 7.95 
(d, 1H). 

Stereoisomer 2-3: 
20 Rt = 5.55 min. 
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Stereoisomer 2-4: 
R t = 7.11 min. 
Beispiel 3 

[8-Chlor-6-(2,3-dimethoxypheny^ 
5 yl]essigsaure (racemisches Diastereomer) 



Losungsmittel wird bei vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand mittels praparativer 
10 HPLC gereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser mit 0.1 % Ameisensaure, Gradient 10:90 -> 95:5). 
Man erhalt 8 14 mg (68 % d. Th.) des Produkts. 



als d aufgespalten, 2H), 3.34 (s, 3H) S 3.50 (septett, 1H), 3.82 (s, 3H), 4.72 (dd, 1H), 5.34 (s, 1H), 
6.63 (d, 1H), 7.12-7.18 (m, 2H), 7.23 (dd, 1H), 7.74 (dd, 1H), 7.96 (d, 1H), 12.5 (br. s, 1H). 

15 LC/MS (Methode 3): R t = 2.08 min., xalz = 458 [M+H] + . 

Stereoisomer 3-3: 

Ausgehend von Stereoisomer 2-3 aus Beispiel 2 wird auf analoge Weise die entsprechende dia- 
stereomeren- \md enantiomerenreine Verbindung in einer Ausbeute von 74 % d. Th. erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 0.98 (d, 3H), 1.55 (d, 3H), 3.01 und 3.23 (AB-Signal, 
20 zusatzlich als d aufgespalten, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.5 1 (septett, 1H), 3.82 (s, 3H), 4.72 (dd, 1H), 5.36 





H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 0.99 und 1 .51 (2 d, 6H), 3.00 und 3.23 (AB-Signal, zusatzlich 
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(s, 1H), 6.63 (d, 1H), 7.12-7.19 (m, 2H), 7.25 (dd, 1H), 7.75 (dd, 1H), 7.96 (d, 1H), 12.48 (br. s, 
1H). 

LC/MS (Methode 3): Rt = 2.07 min., m/z = 458 [M+H] + 

[a] = +6.2° (Losungsmittel: Dichlormethan, Wellenlange: 589 nm, Temperatur: 19.9°C, 
5 Konzentration 0.5 150 g / 100 ml, Schichtdicke 100.0 mm). 



8-Chlor-6-(2,3-dimethoxyphen^ 

triazolo[4,3-a][4,l]benzoxazepin (racemisches Diastereomer) 



10 Zu 47.1 mg (0.103 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 in 2 ml Tetrahydrofuran und 100 jil Di- 
methylformamid werden 58.9 mg PyBOP (0.113 mmol) und 14.6 mg iViiV-Diisopropylethylamin 
(0.1 13 mmol) gegeben. Nach 1 h Riihren bei Raumtemperatur werden 11.1 |xl Piperidin (9.63 mg, 
0.113 mmol) hinzugegeben. Nach 1 h wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. 
Der Riickstand wird mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser mit 0.1 % 

15 Ameisensaure, Gradient 10:90 95:5). Man erhalt 49.3 mg (91 % d. Th.) der Titelverbindung. 

^-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 0.99 und 1.51 (2 d, 6H), 1.36-1.44 (m, 2H), 1.48-1.62 (m, 
4H), 3.05 (dd, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.34-3.45 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.80 (dd, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.63 
(d, 1H), 7.13 (dd, 1H), 7.17-7.26 (m, 2H), 7.74 (dd, 1H), 7.96 (d 1H). 

HPLC (Methode 2): R< = 4.78 min. 

20 MS (ESI): m/z = 525.3 [M+H] + . 



Beispiel 4 
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Durch praparative HPLC an chiraler Phase [Agilent 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Daicel 
Chiralpak AD-H, 5 \im, 250 mm x 20 mm; Eluent: Methanol; Fhiss: 18 ml/min.; Ofen: 24°C; UV- 
Detektion: 260 nm] werden die Enantiomere getrennt 

Enantiomer4-l: 

5 R t = 4.26 min. [Saule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 \xm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Methanol; Fluss: 
1 ml/min.; Ofen: 24°C; UV-Detektion: 260 nm] 

» 

Enantiomer 4-2: 
R t = 11.41 min. 

LC/MS (Methode 3): R* = 2.47 min., m/z - 525 [M+H] + 

10 [a] - -28.3° (Losungsmittel: Dichlormethan, Wellenlange: 589 nm, Temperatur: 19.9°C, 
Konzentration 0.500 g / 100 ml, Schichtdicke 100.0 mm). 

Eine Rontgenstrukturanalyse von Enantiomer 4-2 ergab eine S-Konfiguration an C-6 und eine R- 
Konfiguration an C-4 fur dieses Stereoisomer. 

Beispiel 5 

15 [8-CMor-6-(2,3-dimeftoxyph^ 

essigsaureethylester (racemisches Diastereomerenpaar) 




Die Darstellung der Titelverbindung erfolgt analog zu Beispiel 1 . 
MS (ESI): m/z = 472.2 [M+H] + 
20 HPLC (Methode 2) : R t = 4.7 1 und 4.87 min. 
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Beispiel 6 

[1 -sec-Butyl-8^Mor-6<2,3-dm^^ [4, l]benzoxazepin-4- 

yl]essigsaureethylester (racemisches Diastereomerenpaar) 




H 3 C 



5 Die Darstellung der Titelverbindung erfolgt analog zu Beispiel 1 (das entsprechende Ausgangs- 
Acylhydrazid wird analog zu Beispiel 9A hergestellt). 

LC/MS (Methode 4): Rt = 2.78 und 2.81 min., mlz = 500.2 [M+H] + . 

Beispiel 7 

[S-CUor-l^yclohexyl-e^^^methoxyphenylJ^i^eiy-Jl^^tri 
1 0 yl]essigsaureethylester (racemisches Diastereomer) 




Die Darstellung der Titelverbindung erfolgt analog zu Beispiel 1 (das entsprechende Ausgangs- 
Acylhydrazid wird analog zu Beispiel 9A hergestellt). 
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HPLC (Methode 2): Rt = 5.28 min. 
MS (ESI): m/z = 526.3 [M+H] + . 

Beispiel 8 

[8-OTor-l-cyclopropyl-6-(2,3-dime^ 
5 4-yl]essigsaureethylester (racemisches Diastereomer) 




Die Darstellung der Titelverbindung erfolgt analog zu Beispiel 1 (das entsprechende Ausgangs- 
Acylhydrazid wird analog zu Beispiel 9A hergestellt). 

HPLC (Methode 2): R« = 4.77 min. 
10 MS (ESI): m/z = 484.2 [M+H] + . 

» 

Die folgende Verbindung wird analog zu den zuvor beschriebenen Beispielen aus den ent- 

* 

sprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 
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Beispiel 9 

[8-CMor-6-(2>d^ethoxyphenyl)-l -(1 -ethylpropyl)-4^6/?-tl^,4]triazolo[4,3-a][4,l]benz- 
oxazepin-4-yl]essigsaureethylester 




5 Beispiel 10 

[8-CWor-6<23-dimethox 
yl]essigsaureethylester 




Zu 50 mg der Verbindung aus Beispiel 8 A (0.11 mmol) in 23 ml Dioxan werden 62.5 mg 3- 
10 Methylbutanoylhydrazid (0.57 mmol) gegeben. Die Mischung wird 6 Tage lang unter RiickfluB 
erhitzt. Es werden weitere 30 mg 3 -Methylbutanoylhydrazid (0.26 mmol) hinzugegeben und emeut 
uber Nacht unter RiickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird bei vennindertem Druck entfernt und 
der Riickstand mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser mit 0.1% 
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Ameisensaure, Gradient 10:90 95:5). Man erhalt 11 mg (18% d. Th.) des racemischen Dia- 
stereomers 10-1 und 22 mg (39% d. Th.) des racemischen Diastereomers 10-2. 

Diastereomer 10-L racemisch: 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 0.82 (d, 3H), 0.86 (d, 3H), 1.19 (t, 3H), 1.83 (Septett, 1H), 
5 2.90 und 3.02 (AB-Signal, zusatzlich aufgespalten zum Dublett, 2H), 3.09 und 3.29 (AB-Signal, 
zusatzlich aufgespalten zum Dublett, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.11 (q, 2H), 4.80 (dd, 1H), 
5.49 (s, 1H), 6.63 (d, 1H), 7.12-7.17 (m, 2H), 7.20-7.27 (m, 1H), 7.75 (dd, 1H), 7.90 (d, 1H). 

LC/MS (Melhode 5): R« = 2.84 min., m/z = 500.1 [M+H] + . 

Diastereomer 10-2, racemisch: 

10 LC/MS (Methode 5): R t = 2.71 min., m/z = 500. 1 [M+H] + . 

Die folgenden Verbindungen werden analog zu den zuvor beschriebenen Beispielen aus den ent- 
sprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 

Beispiel 11 

[8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-l -methyl-4i7,6ff-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a] [4, l]benzoxazepin-4-yl]- 
15 essigsaureethylester 




Beispiel 12 

[8-CWor-ln5%l-6-(2-fluorphe^ 
essigsaureethylester 
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CH 3 - 



Bcispiel 13 

[8-CMor^<2-fluorphenylH 
essigsaureethylester 




Beispiel 14 

[8-Chlor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)- 1 -isopropyl-4i/,6ff-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3 -a] [4, l]benzoxazepin-4- 
yl]essigsaure-tert.-butylester 
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Beispiel 15 

2-[8-CMor-6^2 > 3^imethoxyphm^^ 
yl]-AT-ethylacetamid 




Beispiel 16 

2-[8-Chlor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)- 1 -isopropyMir,6£r-[l ,2 ,4]triazolo[4,3-a] [4, 1 ]benzoxazepin-4- 
yl] -jV^ethyl^-methylacetamid 
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CH 3 



Beispiel 17 

* 

* 

4-({[8-CMor-6-(23-dim^ 
4-yl]acetyl} amino)butansauremethylester 



5 




Beispiel 18 

4-({[8<?hlor-6-(23^imethoxyphe^ 
4-yl]acetyl}amino)butansaure 
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Beispiel 19 

iV^{[8-CMOT-6-(2,3-dimethox 
4-yl]acetyl} -beta-alaninmethylester 



5 




Beispiel 20 

{ [8-(^lor-6^23^imethoxyphenyl)-l-isopropyM^ 
4-yl]acetyl} -beta-alanin 



WO 2005/068472 PCT/EP2004/0 14871 




Beispiel 21 

8-<^or-6-(2,3-dimethoxyphra^ 
triazolo [4,3 -a] [4, 1 jbenzoxazepin 




Zu 50 mg der Verbindung aus Beispiel 3 (0.109 mmol) in 2 ml Tetrahydrofuran und 50 pi 
Dimethylfonnamid werden bei 0°C 62.5 mg PyBOP (0.120 mmol) und 21 pi AyV-Diisopropyl- 
ethylamin (15.5 mg, 0.120 mmol) gegeben. Es wird 1 h bei RT geriihrt und dann 10 pi Pyrrolidin 
(8.5 mg, 0.12 mmol) zugesetzt. Die Mischung wird 1 h bei RT geriihrt und dann das Losungsmittel 
10 bei vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt 
(Eluens: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient 10:90 95:5). Man erhalt 22 mg 
(40% d. Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.00 (d, 3H), 1.52 (d, 3H), 1.72-1.96 (m, 4H), 3.00 (dd, 1H), 
3.22-3.31 (m, 3H), 3.35 (s, 3H), 3.46-3.64 (m, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.80 (dd, 1H), 5.36 (s, 1H), 6.63 
15 (d, 1H), 7.1 1-7.28 (m, 3H), 7.74 (dd, 1H), 7.96 (d, 1H). 
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LC/MS (Methode 5): R* = 2.54 min., ra/z = 51 1.1 [M+H] + . 
Beispiel 22 

(1- {[8-Chlor-6-(2,3Klimetiioxyphenyl)-l -isopropyl-4#,6i?-[l ,2,4] triazolo[4,3-a] [4, 1 ]benzoxazepin- 
4-yl]acetyl}piperidin-4-yl)essigsaureethylester 



5 




Eine Losung von 80 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 5 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 118 mg (0.23 mmol) 
PyBOP und 59 mg (0.45 mmol) tyN-Diisopropylethylamin versetzt. Nach 30 Minuten werden 47 
mg (0.23 mmol) 4-Piperidinylessigsaureethylester-Hydrochlorid zugesetzt und das Gemisch iiber 
10 Nacht geruhrt. Dann wird zur Trockene eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPLC 
gereinigt. Es werden 50 mg (47% d. Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 0.98 (d, 3H), 1.17 und 1.18 (2t, 3H), 1.00-1.30 (m, 2H), 1.51 
(d, 3H), 1.60-1.73 (m, 2H), 1.87-1.99 (m, 1H), 2.22 (dd, 2H), 2.57 (m, teilweise uberdeckt durch 
DMSO-Signal), 2.98-3.14 (m, 2H), 3.49 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.69-4.09 (m, 3H), 4.29 (m, 1H), 
15 4.78 (dd, 1H), 5.30 und 5.31 (2s, 1H), 6.62 (d, 1H), 7.12-7^6 (m, 3H), 7.72 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H). 

HPLC (Me&ode 2): R» = 4.84 min. 

MS (ESI): m/z = 61 1.4 und 613.4 [M+H] + . 

Beispiel 23 



( 1 - {[8-Chlor-6-(2,3 -dimethoxyphenyl)- 1 -isopropyl-4i7,6H'-[l ^,4]triazolo[4,3 -a] [4, 1 ]benzoxazepin- 

* 

20 4-yl]acetyl}piperidin-4-yl)essigsaure 



iffi 
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CH 



Eine Losung von 44 mg (0.07 mmol) der Verbindung aus Beispiel 22 in 1 .5 ml Dioxan wird mit 
einigen Tropfen konzentrierter Salzsaure versetzt und iiber Nacht bei 60°C geriihrt. Anschliessend 
wird am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt und der Ruckstand mittels praparativer 
5 HPLC gereinigt Es werden 18 mg (44% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 - 0.98 (d, 3H), 1.51 (d, 3H), 1.61-1.99 (m, 3H), 2.04 (dd, 2H), 
3.01-3.53 (m, teilweise iiberdeckt durcb H 2 0-Signal), 3.80 (s, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.30 (m, 1H), 
4.79 (dd, 1H), 5.30 (s, 1H), 6.61 (d, 1H), 7.12-7.26 (m, 3H), 7.73 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H). 

HPLC (Methode 1): R* = 4.32 min. 

10 MS (ESI): m/z = 583.4 und 585.4 [M+H] + . 

Beispiel 24 

l-{[8rCMor-6-(2,3-dimetho;f^ 
4-yl]acetyl}piperidin-4-ol 
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Eine Losung von 270 mg (0.59 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 15 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofiiran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 399 mg (0.77 mmol) 
PyBOP imd 99 mg (0.77 mmol) iY^Diisopropylethylamin versetzt. Nach 30 Minuten werden 78 
mg (0.77 mmol) 4-Hydroxypiperidin zugesetzt und das Gemisch tiber Nacht bei Raumtemperatur 
5 geruhrt. Dann wird zur Trockene eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPLC 
gereinigt. Es werden 178 mg (56% d. Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 0.98 (d, 3H), 1.51 (d, 3H), 1.62-1.81 (m, 2H), 2.97-3.09 (m, 
2H), 3.28 (s, 3H), 3.50 (m, 1H), 3.66-3.72 (m, 1H), 3.76-3.88 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.78 (dd, 1H), 
5.30 (s, 1H), 6.62 (d, 1H), 7.1 1-7.26 (m, 3H), 7.73 (dd, 1H), 7.89 (d, 1H). 

1 0 HPLC (Methode 2): R* = 4. 1 3 min. 

MS (ESI): m/z = 541 .4 und 543.4 [M+H] + . 

Die folgende Verbindung wird analog zu den zuvor beschriebenen Beispielen aus den ent- 
sprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 

Beispiel 25 

15 8-CMor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)-l-isopropyl-4-[2-(4-methyl^ 
[ 1 ,2,4] triazolo[4,3-a] [4, 1 ]benzoxazepin 




Beispiel 26 

8-Chlor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)- 1 -isopropyl^P-fmoipholin^y^^-oxoethylJ^^eir-fl ,2,4]- 
20 triazolo[4,3-a][4,l]benzoxazepin 
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Eine Losung von 200 mg (0.44 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 10 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei Rairmtemperatur nacheinander mit 295 mg (0.57 mmol) 
PyBOP und 73 mg (0.57 mmol) iy;iV-Diisopropylethylamin versetzt. Nach 30 Minuten werden 50 
5 mg (0.57 mmol) Morpholin zugesetzt und das Gemisch uber Nacht geruhrt. Dann wird zur 
Trockene eingeengt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Es werden 143 mg 
(62% d. Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 

^-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 8 = 0.98 (d, 3H), 1.51 (d, 3H), 3.09 (dd, 1H), 3.37 (m, teilweise 
uberdeckt durch H 2 0-Signal), 3.42-3.62 (m, 8H), 4.80 (dd, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.62 (d, 1H), 7.13- 
10 7.26 (m, 3H), 7.73 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): Rt = 4.45 min. 

MS (ESI): m/z = 527.3 und 529.3 [M+H] + . 

Beis piel 27 

8-CMor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)-l-isopropyl-4-[2-(4-me%lpiperidin4 
1 5 [1 ,2,4]triazolo[4,3-a] [4, 1 ]benzoxazepin 
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Zu 50 mg der Verbindung aus Beispiel 3 (0.109 mmol) in 2 ml Tetrahydrofiiran und 50 \il 
Dimethylfonnamid warden bei 0°C 62.5 mg PyBOP (0.120 mmol) und 21 (il iV^Diisopropyl- 
ethylamin (16 mg, 0.12 mmol) gegeben. Es wird 1 h bei RT gerQhrt und dann 8.2 \il 4-Methyl- 
5 piperidin (12 mg, 0.12 mmol) zugesetzt Die Mischung wird 1 h bei RT geriihrt und dann das 
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird mittels praparativer HPLC 
gereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient 10:90 -> 95:5). Man er- 
halt 20 mg (28% d. Th.) racemisches Diastereomer 27-1 und 28 mg (48% d. Th.) racemisches 
Diastereomer 27-2. 

10 Diastereomer 27- L racemisch: 

HPLC (Methode 2): R< = 5.03 min. 

MS (ESI): m/z = 539.5 [M-fH] + . 

Diastereomer 27-2. racemisch: 

HPLC (Methode 1): R< = 4.80 min. 
15 MS (ESI): m/z = 539.5 [M+H] + . 

Beispiel 28 

[8-Chlor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)-l -ethyl-4i?,6i/-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3 -a] [4, 1 ]benzoxazepin-4-yl]- 
essigsaure 
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25 mg der Verbindung aus Beispiel 5 (0.053 mmol) in 3 ml Dioxan werden mit 200 \il konzen- 
trierter Salzsaure versetzt und iiber Nacht bei 80°C geriihrt. Das Losungsmittel wird bei verminder- 
tem Druck entfernt und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: Aceto- 
5 nitril/Wasser mit 0.1% AmeisensSure, Gradient 10:90 95:5). Man erhalt 9 mg (34% d. Th.) der 
Titelverbindung. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 8 - 1.18 (t, 3H), 2.93-3.06 (m, 2H), 3.07-3.28 (m, 3H), 3.34 (s, 
3H, unter H 2 0-Signal), 3.82 (s, 3H), 4.75 (dd, 1H), 5.38 (s, 1H), 6.64 (d, 1H), 7.13-7.18 (m, 2H), 
7.19-7.26 (m, 1H), 7.74 (dd, 1H), 7.92 (d, 1H). 

10 LC/MS (Methode 5): Rt = 2.19 min., mlz = 444.1 [M+H] + . 

Die folgenden Verbindungen werden analog zu den zuvor beschriebenen Beispielen aus den ent- 
sprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 

Beispiel 29 

[8-Chlor-l -isopropyl-6-(2-methoxyphenyl)-4/jT,6i7-[l ,2,4]triazolo[4,3-a] [4, l]benzoxazepin-4-yl]- 
15 essigsaure 
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Beispiel 30 

{6-[2,3-bis(Dime%lai^ 
benzoxazepin-4-yl}essigsaure 




5 Beispiel 31 

1 - { [ 8 -CM or-6-(2 , 3 -dime thoxy^^ 
4-yl] acetyl} -D-prolin-ter/. -butylester 




Eine Losung von 70 mg (0.15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 5 ml 
10 wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 103 mg (0.2 mmol) 
PyBOP und 26 mg (0.2 mmol) iy^-Diisopropylethylamin versetzt. Nach 30 Minuten werden 34 
mg (0.2 mmol) D-Prolin-ter/. -butylester zugesetzt und das Gemisch iiber Nacht geriihrt. Dann wird 
zur Trockene eingeengt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt Es werden 63 mg 
(68% d. Th.) eines Feststoffs erhalten. 
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d«): 8 = 0.99 (d, 3H), 1.33 (s, 6H), 1.39 (s, 3H), 1.74-1.92 (m, 3H), 
2.04-2.28 (m, 2H), 3.12 (dd, 1H), 322 (dd, 1H), 3.34 (s, 3H, teilweise fiberdeckt durch H 2 0- 
Signal), 3.50 (pseudo-quint, 1H), 3.58-3.69 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.18 (dd, 1H), 4.78 (dd, 1H), 
5.32 (s, 1H), 6.62 (d, 1H), 7.13 (d, 2H), 7.17-7.26 (m, 1H), 7.73 (dd, 1H), 7.92 (d, 1H). 

5 HPLC(Mefliode2):Rt = 4.98min. 

MS (EST): m/z= 611.4 und 613.4 [M+H] + . 

Beispiel 32 

1 - {[8-Chlor-6-(2,3-diniethoxyphenyl)-l -isopropyl^jy,6^-[l,2 3 4]triazolo[4,3-a][4J]benzoxa2epin- 
4-yl] acetyl} -D-prolin 



10 




Eine Lfisung von 59 mg (0.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 31 in 1 ml Dichlonnethan wird 
mit 0.5 ml Trifluoessigsaure versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend 
wird der Ansatz zur Trockene eingeengt und mit Ethylacetat gegen Wasser extrahiert. Das so 
gewonnene Rohprodukt wird mittels praparativer HPLC gereinigt. Es werden 33 mg (62% d. Th.) 
15 der Titelverbindung erhalten. 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 0.98 (d, 3H), 1.52 (d, 3H), 1.77-2.32 (m, 4H), 3.13 (dd, 1H), 
3.24 (dd, 1H), 3.43-3.67 (m, 3H), 4.23 (dd, 1H), 4.79 (m, 1H), 5.32 (s, 1H), 6.62 (dd, 1H), 7.13- 
7.27 (m, 3H), 7.73 (dd, 1H), 7.93 (d, 1H), 12.78 (1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.34 min. 



20 MS (ESI): m/z = 555.4 und 557.4 [M+H] + 
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Beispiel 33 

1 -{[8-Chlor-6-(2,3-dimethoxyphenyl>l -isopropyl-4H,6tf-[l ,2,4]triazolo[4,3-a] [4, 1 ]benzoxazepin- 
4-yl]acetyl}piperidin-3-carbonsaureethylester 



5 Eine Losung von 80 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 5 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 118 mg (0.23 mmol) 
PyBOP und 29 mg (0.23 mmol) JV;N-Diisopropylethylanrfo versetzt. Nach 30 Minuten werden 36 
mg (0.23 mmol) Piperidin-3-carbonsaureethylester (als Racemat) zugesetzt und das Gemisch iiber 
Nacht geruhrt Dann wird zur Trockene eingeengt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC 

1 0 gereinigt. Es werden 80 mg (77% d. Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 



'H-NMR (400 MHz, DMSO-d«): 5 = 0.98 (d, 3H), 1.17 und 1.18 (2t, 3H), 1.31-1.42 (m, 1H), 1.51 
(d, 3H), 1.53-1.78 (m, 2H), 1.85-1.99 (m, 1H), 2.27-2.37 und 2.53-2.59 (2m, 1H), 2.72 und 2.83 
(2dd, 1H), 3.01-3.22 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.79-3.91 (m, 1H), 4.07 (q, 2H), 4.27 und 
4.37 (2m, 1H), 4.79 (m, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 7.12-7.24 (m, 3H), 7.73 (d, 1H), 7.97 (d, 



HPLC (Methode 2): R, = 4.81 min. 

MS (ESI): m/z = 597.4 und 599.4 [M+H] + . 

Beispiel 34 

1- {[8-Cblor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)-l -isopropy WJy,(5W-[l ^ 5 4]triazolo[4,3-a] [4, l]benzoxazepin- 
20 4-yl]acetyl}piperidin-3-carbonsaure 




CH 3 



15 1H). 
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CI 




OH 



Eine Losung von 62 rag (0.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 33 in 2.5 ml Dioxan wird mit 1 
ml konzentrierter Salzsaure versetzt und 4 Stunden auf 60°C erwarmt. Anschliessend wird das 
Reaktionsgemisch zur Trockene eingeengt und der RUckstand durch praparative HPLC gereinigt. 
5 Es werden 44 mg (74% d.Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 



'H-NMR (300 MHz, DMSO-d s ): 8 - 0.98 (d, 3H), 1.14-1.38 (m, 1H), 1.51 (d, 3H), 1.53-1.72 (m, 
2H), 1.87-2.00 (m, 1H), 2.18-2.30 und 2.59-2.77 (2m, 1H), 3.00-3.13 (m, 1H), 3.38-3.54 (m, 4H), 
3.81 (s, 3H), 3.75-3.97 (m, 1H), 4.33 und 4.41 (2m, 1H), 4.78 (m, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.62 (d, 1H), 
7.1 1-7.27 (m, 3H), 7.73 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H). 

1 0 HPLC (Methode 2): R» = 4.40 min. 

MS (ESI): m/z = 569.3 und 571.3 [M+Hf. 



l-{[8-CWor-6-(2,3-<iimemoxYphenyl)-l-isopropyl-^,(J/f-[l,2,4]triazolo[4,^ 
4-yl]acetyl}piperidin-2-carbonsaureethylester 



Beispiel 35 




15 



CH 3 
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Eine Losung von 80 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 5 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 118 mg (0.23 mmol) 
PyBOP und 29 mg (0.23 mmol) iV^-Diisopropylethylamin versetzt. Nach 30 Minuten werden 36 
mg (0.23 mmol) Piperidin-2-carbonsaureethylester (als Racemat) zugesetzt und das Gemisch iiber 
5 Nacht geriihrt. Dann wird zur Trockene eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPLC 
gereinigt Es werden 83 mg (80% d. Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 

HPLC (Methode 2): Rt = 4.96 min. 

MS (ESI): m/z= 597.4 und 599.4 [M+H] + . 

Beispiel 36 

10 l-{[8-CMor-6-(2,3-dimethoxyphen^ 
4-yl]acetyl}piperidin-2-carbonsaure 




Eine Losung von 62 mg (0.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 35 in 2.5 ml Dioxan wird mit 1 
ml konzentrierter Salzsaure versetzt und 1 0 Stunden auf 60°C erwarmt. Anschliessend wird das 
15 Reaktionsgemisch zur Trockene eingeengt und der Riickstand durch praparative HPLC gereinigt. 
Dabei werden die beiden diastereomeren Produkte voneinander getrennt jeweils als weisse Fest- 
stoffe erhalten. 



Diastereomer 36-1: 
llmg(19%d.Th.) 

20 J H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 0.98 (d, 2H), 1.22-1.32 (m, 2H), 1.52 (d, 3H), 1.47-1.58 (m, 
1H), 1.62-1.71 (m, 2H), 2.10 (m, 2H), 2.98-3^0 (m, 2H), 3.47-3.55 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.97 (m, 
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1H), 4.75-4.87 (m, 1H), 4.98 (m, 1H), 5.29 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 7.11-729 (m, 3H), 7.73 (dd, 1H), 
7.97 (d, 1H), 12.70 (br. s, 1H). 

■ 

HPLC (Methode 2): R, = 4.48 min. 
MS (EST): m/z = 569.3 imd 571.3 [M+H] + . 
5 Diastereomer 36-2: 
llmg(19%d.Th.) 

i 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 0.98 (d, 2H), 1.20-1.38 (m, 2H), 1.51 (d, 3H), 1.55-1.70 (m, 
3H), 2.07-2.28 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.08 (m, 1H), 4.78 (m, 1H), 5.01 (m, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.62 
(d, 1H), 7.12-7.23 (m, 3H), 7.73 (dd, 1H), 7.94 (d, 1H). 

10 HPLC (Methode 2): Rt = 4.61 min. 

MS (ESI): m/z = 569.3 imd 571 .3 [M+H] + . 

Beispiel 37 

1 - { [8-CMor-6-(23 -<iimethox^ 
4-yl]acetyl}pyrrolidin-2-on 



15 




Eine Losung von 100 mg (0.22 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 2 ml 
1,2-Dichlorethan wird nacheinander mit 80 fxl Thionylchlorid (1.09 mmol) und 2 Tropfen N,N- 
Dimethylformamid versetzt. Es wird 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Dann wird der Ansatz 
zur Trockene eingeengt, der Riickstand mit etwas Toluol aufgenommen und erneut eingeengt Der 
20 Riickstand wird in 2 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost, mit 76 \il (0.44 mmol) N,N-Diiso- 
propylethylamin und 18 (il 2-Pyrrolidon versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 
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Nach dieser Zeit wird der Ansatz zur Trockene eingeengt und der Riickstand mittels praparativer 
HPLC gereinigt. Es werden 35 mg (30% d. Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 = 0.98 (d, 3H), 1.52 (d, 3H), 1.95 (quint, 2H), 2.58 (dt, 2H), 
3.46-3.56 (m, 2H), 3.60-3.67 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.87 (dd, 1H), 4.86 (dd, 1H), 5.32 (s, 1H), 6.63 
5 (d, 1H), 7.12-2.72 (m, 3H), 7.74 (dd, 1H), 7.98 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): R t = 4.63 min. 

MS (ESI): m/z = 525.3 und 527.3 [M+H] + . 

Beispiel 38 

1 - { [8-Chlor-6-(2,3 -dimethoxyphenyl)- 1 -isopropy l-4H,6H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3-a] [4, 1 ]benzoxazepin- 
10 4-yl]acetyl}piperidin-4-carbonsauremethylester 




Eine Losung von 80 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 5 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 118 mg (0.23 inmol) 
PyBOP und 29 mg (0.23 mmol) tyiV-Diisopropylethylamin versetzt Nach 30 Minuten werden 33 
15 mg (0.23 mmol) Piperidin-4-carbonsauremethyIester zugesetzt und das Gemisch iiber Nacht ge- 
riihrt. Dann wird zur Trockene eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt 
Es werden 64 mg (63% d. Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 = 0.98 (d, 3H), 1.30-1.43 (m, 1H), 1.51 (d, 3H), 1.48-1.67 (m, 
1H), 1.77-1.91 (m, 2H), 2.57-2.80 (m, 2H), 3.01-3.22 (m, 2H), 3.32-3.53 (m, 2H), 3.61 und 3.63 
20 (2s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.97 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 4.79 (t, 1H), 5.30 (s, 1H), 6.62 (d, 1H), 7.12- 
7.26 (m, 3H), 7.72 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): R t = 4.60 min. 
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MS (ESI): m/z - 583.3 und 585.3 [M+H] + . 
Beispiel 39 

l-{[8-CMor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)^ 
4-yl]acetyl}piperidin-4-carbonsaure 




Eine Losung von 56 mg (0.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 38 in 1.5 ml Dioxan wird mit 0.5 
ml konzentrierter Salzsaure versetzt und iiber Nacht auf 60°C erwarmt. Anschliessend wird das 
Reaktionsgemisch zur Trockene eingeengt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt. 
Es werden 20 mg (36% d. Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 

10 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 0.98 (d, 3H), 1.29-1.39 (m, 1H), 1.51 (d, 3H), 1.48-1.62 (m, 
1H), 1.76-1.89 (m, 2H), 2.66-2.80 (m, 2H), 2.97-3.37 (m, 3H), 3.38-3.54 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 
3.94 (m, 1H), 4.17 (m, 1H), 4.71 und 4.79 (2t, 1H), 5.30 und 5.33 (2s, 1H), 6.62 (d, 1H), 7.12-7.27 
(m, 3H), 7.73 (dd, 1H), 7.98 (d, 1H), 12.32 (br. s, 1H). 

HPLC (Methode 2): R« = 4.3 1 min. 

15 MS (ESI): m/z = 569.3.und 571.3 [M+H] + . 

Beispiel 40 

l-{[8-Chlor-6-(2,3-dimethoxyphenylH 
4-yl]aceiyl} -L-prolin 



WO 2005/068472 PCT/EP2004/014871 

-74- 




Analog zu der in den Beispielen 31 und 32 beschriebenen Weise wird ausgehehd von der Ver- 
bindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) und L-Prolin-/ert.-butylester die Titelverbindung erhal- 
ten. 

5 'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 0.98 (d, 3H), 1.51 (d, 3H), 1.83-2.00 (m, 3H), 2.09-2.19 (m, 
1H), 3.04 (dd, 1H), 3.48-3.53 (m, 3H), 3.63-3.71 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.18 (dd, 1H), 4.76 (t, 1H), 
5.31 (s, 1H), 6.61 (dd, 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.21 (dd, 1H), 7.31 (dd, 1H), 7.72 (dd, 1H), 7.96 (d, 
1H), 12.48 (br. s, 1H). 

■ 

HPLC (Methode 1): R< = 4.19 min. 
10 MS (ESI): m/z = 555.4 und 557.4 [M+H] + . 
Beispiel 41 

8-Chlor^-(2,3Kiime^ 

■ 

[l^^triazolo^jS-fll^^jbenzoxazepin 
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Eine Losung von 150 mg (0.33 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 5 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 222 mg (0.43 mmol) 
PyBOP und 74 \il (0.43 mmol) N,iV-Diisopropylethylamin versetzt. Nach 30 Minuten werden 34 \il 
(0.43 mmol) Thiazolidin zugesetzt und das Gemisch fiber Nacht geruhrt. Dann wird zur Trockene 
' 5 eingeengt und der Rtickstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Es werden 134 mg (77% d. Th.) 
eines weissen Feststoffs erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 8 = 0.98 (d, 3H), 1.51 (d, 3H), 2.99 (t, 1H), 3.07-3.17 (m, 2H), 
3.31 (s, 3H), 3.64-3.79 (m, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.82-3.91 (m, 1H), 4.42 (m, 1H), 4.71 (dd, 1H), 4.79 
(t, 1H), 5.32 (s, 1H), 6.62 (d, 1H), 7.12-2.27 (m, 3H), 7.73 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H). 

10 HPLC (Methode 2): Rt = 4.57 min. 

MS (ESI): m/z = 529.4 und 531.4 [M+H] + . 

Beispiel 42 

((2iO-l-{[8-CMor-6-(2,3-d^ 
azepin-4-yl]acetyl}pyrrolidin-2-yl)methanol 



Eine Losung von 80 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 5 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 118 mg (0.23 mmol) 
PyBOP und 29 mg (0.23 mmol) tyN-Diisopropylethylamin versetzt. Nach 30 Minuten werden 23 
mg (0.23 mmol) (i£)-2-(Hydroxymethyl)pyiTolidin zugesetzt und das Gemisch tiber Nacht geruhrt. 
20 Dann wird zur Trockene eingeengt und der Rtickstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Es 
werden 74 mg (76% d. Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 




15 



CH 3 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 0.98 (d, 3H), 1.52 (d, 3H), 1.73-1.94 (m, 4H), 2.99-3.12 (m, 
1H), 3.18-3.37 (m, 2H), 3.41-3.60 (m, 4H), 3.81 (s, 3H), 3.92 und 4.22 (2m, 1H), 4.69, 4.79 und 
4.92 (3m, 2H), 5.31 und 5.32 (2s, 1H), 6.62 (dd, 1H), 7.12-7.27 (m, 3H), 7.73 (dd, 1H), 7.98 (d, 
1H). 

* 

5 HPLC (Methode 2): R* = 4.35 min. 

MS (ESI): m/z - 541.4 und 543.3 [M+H] + . 
Beispiel 43 

l-{[8<Mor-6<23^imethoxyphenyl)^ 
4-yl]acetyl}pyrroUdin-3-carbonsaure-/ert.-butylester 



Eine Losung von 100 mg (0.22 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 5 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 148 mg (0.28 mmol) 
PyBOP und 37 mg (0.28 mmol) iV^Msopropylethylamin versetzt. Nach 30 Minuten werden 97 
mg (0.28 mmol) 3-Pyrrolidincarbonsaure^err. -butylester (als Racemat) zugesetzt und das Gemisch 
15 iiber Nacht geriihit Dann wird zur Trockene eingeengt und der Ruckstand mittels praparativer 

* 

HPLC gereinigt. Es werden 91 mg (68% d. Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 



'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 - 0.98 (d, 3H), 1.41 (s, 9H), 1.52 (d, 3H), 1.39-2.19 (m, 2H), 
2.97-3.19 (m, 3H), 3.48-3.71 (m, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.78 (t, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.62 (dd, 1H), 7.12- 
7.27 (m, 3H), 7.74 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H). 

20 HPLC (Methode 2): R, = 4.95 min. 

MS (EST): m/z = 611.5 und 613.5 [M+H]*. 




O 



10 



CH 3 
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Bei spiel 44 

l-{[8-Chlor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)^ 
4-yl]acetyl}pyrrolidin-3-carbonsaure 




5 Eine Losung von 69 mg (0.11 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43 in 1.5 ml Dichlormethan 
wird mit 0.7 ml Trifluoessigsaure versetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt Dann 
wird zur Trockene eingeengt und der erhaltene Rtickstand mittels praparativer HPLC gereinigt.Es 
werden 42 mg (67% d.Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 0.98 (d, 3H), 1.51 (s, 9H), 1.52 (d, 3H), 1.92-2.21 (m, 2H), 
10 2.97-3.20 (m, 3H), 3.42-3.71 (m, 4H), 3.81 (s, 3H), 4.77 (m, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.62 (dd, 1H), 7.12- 
7.26 (m, 3H), 7.73 (dd, 1H), 7.95 (d, 1H), 12.52 (br. s, 1H). 

■ 

HPLC (Methode 2): Rt = 4.21 min. 

MS (EST): mlz = 555 und 557 [M+H] + . 

Beispiel 45 

15 l-{[8-(^or-6^2,3-dimethoxypheny 
4-yl]acetyl}pyrrolidin-3-ol 
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Eine Losung von 80 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 5 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 1 1 8 mg (0.23 mmol) 
PyBOP und 29 mg (0.23 mmol) iViiV-Diisopropylethylamin versetzt. Nach 30 Minuten werden 20 
5 mg (0.23 mmol) 3-Hydroxypyrrolidin (als Racemat) zugesetzt und das Gemisch uber Nacht ge- 
riihrt. Dann wird zur Trockene eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt. 
Es werden 76 mg (82% d. Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 0.98 (d, 3H), 1.51 (d, 3H), 1.70-2.01 (m, 2H), 2.90-3.08 (m, 
1H), 3.42-3.74 (m, 4H), 3.81 (s, 3H), 4.24 und 4.32 (2m, 1H), 4.78 (t, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.62 (d, 
10 1H), 7.12-7.27 (m, 3H), 7,73 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): R< = 4.15 min. 

MS (ESI): m/z = 527.3 und 529.3 [M+H] + . 

Beispiel 46 

8-<^or-6-(2,3-dmetooxyphenyl)-4-[2-(l^ 
15 W,6F-[l,2,4]triazolo[4,3-a][4,l]benzoxazepin 
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Eine Losung von 80 mg (0.15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 41 in 3 ml eines Gemisches aus 



Kaliumpermanganat in wenig Wasser versetzt Nach einstiihdigem Riihren wird mit 30 ml Wasser 
5 versetzt und zweimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Ex- 
trakte werden nacheinander mit Natriumhydrogensulfit-Losung, Wasser und gesattigter Kochsalz- 
Losung gewaschen. Nach Trocknen tiber wasserfreiem Natriumsulfat wird filtriert, das Losungs- 
mittel im Vakuum abgezogen und der Ruckstand durch preparative HPLC gereinigt. Es werden 77 
mg (91% d. Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 

10 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 0.99 (d, 3H), 1.51 (d, 3H), 3.39-3.57 (m, 4H), 3.72-3.86 (m, 
1H), 3.81 (s, 3H), 4.18 (m, 1H), 4.48 (dd, 1H), 4.80 (m, 1H), 4.87 (dd, 1H), 5.33 (d, 1H), 6.63 (d, 
1H), 7.12-7.25 (m, 3H), 7.73 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H). 

■ 

HPLC (Methode 2): R, = 4.43 min. 

MS (ESI): m/z = 561.4 und 563.4 [M+Hf. 

■ 

15 Beispiel 47 

[8-CWor-6-(2,3-dimethoxyphen^^ 
benzoxazepin-4-yl]essigsaure-ethylester 
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H 3 C CH 3 



Eine Losung von 5.6 g (12.85 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A und 2.55 g (19.27 mmol) 2- 
Methoxy-2-methylpropanoylhydrazid [CAS-Nr. 54871-29-3] in 60 ml Dioxan wird zum Riickfluss 
erfiitzt. Nach 15 Stunden werden weitere 1.95 g des Hydrazids hinzugefugt und das Erhitzen unter 
5 Riickfluss fiir einen weiteren Tag fortgesetzt. Anschliessend wird das Losungsmittel am Rotations- 
verdampfer entfernt und der Riickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel- 
gradient Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 -> 2:1) gereinigt. Es werden 438 g (66% d. Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. Ausserdem werden 0.9 g (16% d. Th.) des eingesetzten Thioamids zuriick- 
gewonnen. 

10 Diastereomerengemisch 47-1: 

HPLC (Methode 2): Rj = 4.88 min. (56%) und 5.05 min. (44%) 

» 

MS (ESI): m/z = 516.5 und 518.5 [M+H] + . 

Die Trennung der Diastereomeren erfolgt chromatographisch (Kromasil 100 CI 8, 5 \im y 250 mm x 
20 mm; Eluent: 0.2% Trifluoessigsaure in Wasser/Acetonitril (35:65); Fluss: 25 ml/min.; Ofen: 
15 40°C; UV-Detektion: 210 nm). Es werden 2.22 g des Diastereomers 47-2 und 1.69 g des Diastereo- 
mers 47-3 erhalten. 

Diastereomer 47-2. racemisch: 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 0.38 (s, 3H), 1.17 (t, 3H), 1.43 (s, 3H), 3.00 (s, 3H), 3.27 (s, 
3H), 3.18-3.42 (m, 2H, teilweise uberdeckt durch HiO-Signal), 3.64 (s, 3H), 4.09 (q, 2H), 4.77 (dd, 
20 1H), 6.13 (d, 1H), 6.25 (s, 1H), 6.72 (dd, 1H), 6.84 (d, 1H), 7.62-7.72 (m, 2H), 8.02 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): Rt = 4.88 min. 

MS (ESI): m/z = 516 und 518 [M+H] + . 
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Diastereomer 47-3. racemisch: 



'H-MMR (300 MHz, DMSO-d«): 5 = 1.18 (t, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 3.12 (dd, 1H), 3.15 (s, 
3H), 3.28 (dd, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.10 (2q, 2H), 4.69 (dd, 1H), 5.37 (s, 1H), 6.58 (d, 
1H), 7.09-7.26 (m, 3H), 7J3 (dd, 1H), 7.88 (d, 1H). 

5 HPLC (Methode 2): Rt = 5.05 min. 

MS (ESI): m/z = 516 und 518 [M+H]\ 

Beispiel 48 

[8-OTor-6-(2,3-dimetooxyphe^ 
benzoxazepin-4-yl]essigsaure 



1.6 g (3.10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 47-3 werden in 50 ml Dioxan gelSst, mit 11 ml 
konzentrierter Salzsaure versetzt und liber Nacht bei 60°C geriihrt. Anschliessend wird zur 
Trockene eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Es werden 1.4 g (93% d. Th.) eines weissen 
Feststoffs erhalten. 



15 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.34 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 3.03 (dd, 1H), 3.16 (s, 3H), 322 
(dd, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.65 (dd, 1H), 5.37 (s, 1H), 6.59 (d, 1H), 7.13 (d, 2H), 7.22 
(dd, 1H), 7.74 (dd, 1H), 7.88 (d, 1H). 

HPLC (Methode 1): R, = 4.43 min. 

MS (ESI): m/z » 488.1 und 490.1 [M+H] + . 
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H 3 C CH 3 
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Beispiel 49 

8-CWor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)"4-[2-(l , Wioxothiomorpholin-4-yl)-2-oxoethyl]-l-isopropyl- 
^,tf//-[l,2,4]triazolo[4,3-a][4,l]benzoxazepin 




CH 3 



5 Eine Losung von 80 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 5 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 118 mg (0.23 mmol) 
PyBOP und 29 mg (0.23 mmol) AT,iV-Diisopropylethylamin versetzt. Nach 30 Minuten werden 31 
mg (0.23 mmol) Thiomorpholin-5 , ,5 , -dioxid zugesetzt und das Gemisch iiber Nacht geruhrt Dann 
wird zur Trockene eingeengt und der Rttckstand mittels praparativer HPLC gereinigt Es werden 
10 1 00 mg (99% d. Th.) ernes weissen Feststoffs erhalten. 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 0.98 (d, 3H), 1.52 (d, 3H), 2.97-3.11 (m, 2H), 3.19 (dd, 2H), 
3.46-3.57 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.78-3.89 (m, 2H), 3.99 (m, 2H), 4.79 (dd, 1H), 5.32 (s, 1H), 6.63 
(d, 1H), 7.12-7.27 (m, 3H), 7.74 (dd, 1H), 7.99 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): R t = 4.41 min. 

15 MS (ESI): m/z = 575.3 und 577.3 [M+H] + . 

Beispiel 50 

4-[2-(4-Acetylpiperazin-l-yl)-2-oxoethyl]-8-chlor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)-l-iso 
[ 1 ,2,4] triazolo [4,3 -a] [4, 1 Jbenzoxazepin 
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Eine Losung von 80 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 5 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 118 mg (0.23 mmol) 
PyBOP und 29 mg (0.23 mmol) JV;jV-Diisopropylethylamin versetzt. Nach 30 Minuten werden 29 
5 mg (0.23 mmol) N-Acetylpiperazin zugesetzt und das Gemisch iiber Nacht genihrt. Dann wird zur 
Trockene eingeengt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Es werden 63 mg 
(63% d. Th.) eines weissen Feststofis erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 0.98 (d, 3H), 1.51 (d, 3H), 2.01 (s, 3H), 3.12 (dd, 1H), 3.37- 

■ 

3.64 (m, 10H), 3.81 (s, 3H), 4.81 (dd, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.62 (d, 1H), 7.12-7.27 (m, 3H), 7.74 (dd, 
10 1H), 7.98 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): Rt = 4.19 min. 

MS (ESI): m/z = 568.3 und 570.3 [M+H] + . 

Beispiel 51 

1 - { [8-<^or-6-(2,3 -dmethoxyph^^ 
1 5 4-yl]acetyl} -L-prolinamid 
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Eine Losung von 80 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 5 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 118 mg (0.23 mmol) 

* 

PyBOP und 29 mg (0.23 mmol) tyN-Diisopropylethylamin versetzt. Nach 30 Minuten werden 26 
5 mg (0.23 mmol) L-Prolinamid zugesetzt und das Gemisch iiber Nacht geriihrt Dann wird zur 
Trockene eingeengt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Es werden 82 mg 
(84% & Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 0.98 (d, 3H), 1.51 (d, 3H), 1.72-2.12 (m, 4H), 3.04 (dd, 1H), 
3.42-3.54 (m, 2H), 3.61-3.69 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.12 (dd, 1H), 4,72 (dd, 1H), 5.30 (s, 1H), 6.62 
10 (d, 1H), 6.90 (br. s, 1H), 7.10-7.28 (m, 4H)i 7.72 (dd, 1H), 7.95 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): R* = 4.1 1 min. 

MS (ESI): m/z = 554.3 und 556.3 [M+H] + . 

Beispiel 52 

[ 1 <Ammome%l)-8-cMor-6-(2,^ 1 ,2,4] triazolo [4,3 -a] [4, 1 ]benzox- 

15 azepin-4-yl]essigsaure-Hydrochlorid 
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Eine Losung von 65 mg (0.1 1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11A-3 in 5 ml Dioxan wird nrit 
0.2 ml konzentrierter Salzsaure versetzt und iiber Nacht auf 60°C erwannt. Anschliessend wird das 
Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt und der Riickstand mittels 
praparativer HPLC gereinigt. Es werden 36 mg (65% & Th.) der Titelverbindung erhalten. 

5 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 8 = 3.01 (dd, 1H), 3.23 (dd, 1H), 3.37 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.23 
(m, 2H), 4.78 (t, 1H), 5.47 (s, 1H), 6.67 (d, 1H), 7.12-7.24 (m, 3H), 7.75 (dd, 1H), 8.04 (d, 1H), 
8.70 (breit, 4H). 

HPLC (Methode 2): R t = 3.77 min. 
MS (ESI): m/z = 445.2 und 447.2 [M+H] + . 
10 Beispiel 53 

[8-Chlor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)-l -(2-methoxyethylHi7, 6H-[ 1 ^,4] triazolo[4,3-a] [4, 1 ]benzox- 
azepin-4-yl]essigsaureethylester (racemisches Diastereomer) 




500 mg (1.15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A und 271 mg (2.29 mmol) 3-Methoxypropan- 
15 hydrazid werden mit 5 ml Dioxan versetzt und 48 h unter Riickfluss geruhrt. Nach Entfernen des 
Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: 
AcetonitrilAVasser, Gradient 20:80 -> 80:20). Man erhalt 154 mg (26% d. Th.) der Titelva:« 
bindung. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 8 = 1.18 (t, 3H), 3.04-3.25 (m, 4H), 3.17 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 
20 3.65 (t, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.09 (q, 2H), 4.80 (dd, 1H), 5.42 (s, 1H), 6.64 (d, 1H), 7.06-7.25 (m, 
3H), 7.74 (dd, 1H), 7.91 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): R, = 4.71 min. 



t 
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♦ 

MS (ESI): m/z - 502 [M+H] + . 
Beispiel 54 

[8-CMor-6K2,3^imethoxyp^ 
azepin-4-yI]essigsaure (racemisches Diastereomer) 




130 mg (0.26 mmol) der Verbindung aus Beispiel 53 werden in 5.2 ml Dioxan gelost und mit ftinf 
Tropfen konzentrierter Salzsaure versetzt. Man ruhrt 24 Stunden bei Raumtemperatur, entfernt das 
Losungsmittel im Vakuum und reinigt den Ruckstand mittels praparativer HPLC (Eluens: Aceto- 
nitril/Wasser, Gradient 20:80 -» 80:20). Man erhalt 50 mg (41% d. Th.) der Titelverbindung. 

10 'H-MMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 3.00 (dd, 1H), 3.17 (s, 3H), 3.19-3.34 (m, 3H), 3.38 (s, 3H), 
3.61-3.65 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.75 (dd, 1H), 5.43 (s, 1H), 6.64 (d, 1H), 7.14-7.25 (m, 3H), 7.74 
(dd, 1H), 7.92 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): R = 4.26 min. 

w- 

MS (ESI): m/z = 474 [M+H] + . 
15 Beispiel 55 

8-<^or-6<2,3-Kiimethox^ 

[l,2,4]triazolo[4,3-a][4,l]benzoxazepin (racemisches Diastereomer) 
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Zu 26 mg (0.06 mmol) der Verbindung aus Beispiel 54 in 1 ml T^JV-Dimethylfonnamid werden 3 1 
mg PyBOP (0.06 mmol) und 8 mg W;i\r-Diisopropyleihylamin (0.06 mmol) gegebeiu Nach 1 h 
Riihren bei Raumtemperatur werden 5 mg Piperidin (0.06 mmol) hinzugefugt. Nach 16 h Riihren 
5 \bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand 
wird mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser, Gradient 20:80 -» 80:20). 
Man erhalt 28 mg (88% d. Th.) der Titelverbindung. 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 « 1.40-1.57 (m, 8H), 3.02-3.09 (m, 1H), 3.17 (s, 3H), 3.25-3.34 
(m, 3H), 3.36 (s, 3H), 3.43-3.54 (m, 2H), 3.64 (t, 2H), 3.81 (s, 3H), 4.83 (dd, 1H), 5.43 (s 9 1H), 
10 6.65 (d, 1H), 7.12-7.25 (m, 3H), 7.73 (dd, 1H), 7.92 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): Rt = 4.65 min. 

MS (ESI): m/z = 541 [M+H] + . 

Beispiel 56 

[8-Chlor-6-(2,3-dimethoxyphenyl>l-(l-hy(koxy-l-me%le% 
1 5 benzoxazepin-4-yl]essigsaureethylester 
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1.2 g (2.06 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A und 365 mg (3.10 mmol) 2-Hydroxy-2-methyl- 
propansaurehydrazid werden mit 18 ml Dioxan versetzt und iiber Nacht in einem Autoklaven auf 
• 140°C erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand mittels prapara- 
tiver HPLC gereinigt. Es werden 587 mg eines diastereomeren Gemisches erhalten. 

5 Diastereomerenpemisch 56-1 : 

HPLC (Methode 1): R, = 4.42 min. (55%) und 4.57 min. (35%) 

■ 

MS (ESI): m/z = 502.3 und 504.3 [M+H] + . 

Die Trennung der Diastereomeren erfolgt chromatographisch (Kromasil 100 CI 8, 5 um, 250 mm x 
20 nim; Eluent: 0.2% Trifluoressigsaure in Wasser/Acetonitril (60:40); Fluss: 25 ml/min.; Ofen: 
i0 22°C; UV-Detektion: 210 nm). Es werden 118 mg des Diastereomers 56-2 und 141 mg des 
Diastereomers 56-3 erhalten. 

Diastereomer 56-2, racemisch: 

LC/MS (Methode 3): 2.12 min., m/z = 502.1 [M+H] + . 

Diastereomer 56-3. racemisch: 

15 LC/MS (Methode 3): 2.24 min., m/z = 502.1 [M+H] + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.18 (t, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 3.05 (dd, 1H), 3.21- 
3.27 (m, 1H), 3.31 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.08 (q, 2H), 4.66 (dd, 1H), 5.35 (s, 1H), 6.58 (d, 1H), 
7.12-7.26 (m, 3H), 7.75 (dd, 1H), 8.27 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): R< = 4.68 min. 

20 MS (ESI): m/z = 502 [M+H] + . 

Beispiel 57 

[8-Chlor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)- 1 -( 1 -hydroxy-1 -methylethyl)^ 6H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a] [4, 1 ]- 
benzoxazepin-4-yl]essigsaure 
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32 mg (0.06 mmol) der Verbindung aus Beispiel 56-3 werden in 6 ml Dioxan gelost und mit vier 
Tropfen konzentrierter Salzsaure versetzt. Man ruhrt 24 Stunden bei Raumtemperatur, entfernt das 
Losungsmittel im Vakuum und reinigt den Ruckstand mittels praparativer HPLC (Eluens: Aceto- 
5 nitril/Wasser, Gradient 20:80 -> 80:20). Man erhalt 7 mg (23% d. Th.) der Titelverbindung. 

Racemat 57-1: 

! H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 «■ 1.41 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 3.15-3.23 (m, 2H), 3.42 (s, 3H), 3.86 
(s, 3H), 4.69-4.78 (m, 1H), 5.50 (s, 1H), 6.77 (d, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.16-7.26 (m, 2H), 7.75 (dd, 
1H), 8.27 (d, 1H). 

10 HPLC(Methode2):Rt = 4.09min. 

MS (ESI): m/z = 474 [M+H] + . 

Durch praparative HPLC an chiraler Phase [Agilent 1100 mit DAD-Detektion; SSule: KBD 6175, 
250 mm x 20 mm, 10 \im, basierend auf dem Selektor Poly(^-methacryloyl-L-leucin-d-menthyl- 
amid); Eluent: iso-Hexan/Ethylacetat 2:3; Fluss: 25 ml/min.; Ofen: 24°C; UV-Detektion: 254 nm] 
15 werden die Enantiomere getrennt. Bei Enantiomer 57-2 handelt es sich urn das Enantiomer mit der 
geringeren Retentionszeit 

Enantiomer 57-2: 

Ausgehend von 312 mg (84% Reinheit) des racemischen Diastereomers 57-1 werden 40 mg des 
Enantiomers 57-2 isoliert. 

20 HPLC(Methode2):R t = 4.09min. 



MS (ESI): m/z = 474 [M+H] + . 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 127 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 3.03 (dd, 1H), 3.19-327 (m, 1H), 
3.25 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.62 (dd, IS), 5.34 (s, 1H), 6.77 (d, 1H), 7.13-7.26 (m, 3H), 7.74 (dd, 

p 

1H), 8.27 (d, 1H). 



5 [8<:Mor-6-(23KlimethoxyphenylH<^^ 

azepin-4-yl]essigsaureetbylester (racemisches Diastereomer) 



500 mg (1.15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A und 239 mg (2.29 mmol) 2-Methoxyessig- 
saurehydrazid werden mit 5 ml Dioxan versetzt und 48 h unter Ruckfluss geriihrt. Nach Entfernen 
10 des Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: 
Acetonitril/Wasser, Gradient 20:80 -> 80:20). Man erhalt 115 mg (19% d. Th., 91% Reinheit) der 
Titelverbindimg. 

HPLC (Methode 2): Rt = 4.77 min. 

MS (ESI): valz = 488 [M+H] + . 

15 Beispiel 59 

[8-Chlor-6-(2,3-dimetho:^henyl)-l-(m^^ 
azepin-4-yl]essigsaure {racemisches Diastereomer) 



Beispiel 58 
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100 mg (0.20 mmol) der Verbindung aus Beispiel 58 werden in 4 ml Dioxan gelost und mit vier 
Tropfen konzentrierter Salzsaure versetzt. Man riihrt 3 Tage bei 80°C, entfernt das Losungsmittel 
im Vakuum und reinigt den Riickstand mittels praparativer HPLC (Eluens: Acetonitril AV asser, 
5 Gradient 20:80 -» 80:20). Man erhalt 75 mg (79% d. Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 = 3.04 (dd, 1H), 3.21-3.28 (m, 1H), 3.24 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 
3.82 (s, 3H), 4.63 (d, 1H), 4.81 (dd, 1H), 5.02 (d, l.H), 5.46 (s, 1H), 6.64 (d, 1H), 7.12-7.25 (m, 
3H), 7.74 (dd, 1H), 7.94 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): = 4.25 min. 

10 MS (ESI): m/z = 460 [M+H] + . 

Beispiel 60 

8-Chlor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)- 1 -(methoxymethyl)-4-(2-oxo-2-piperidin-l -ylethyl)-4/i 6H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a][4,l]benzoxazepin (racemisches Diastereomef) 




15 Zu 52 mg (0.1 1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 59 in 2 ml iV;iV-Dimethylformamid werden 65 
mg PyBOP (0.12 mmol) und 16 mg i^T^-Diisopropylethylamin (0.12 mmol) gegeben. Nach 1 h 
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Riihren bei Raumtemperatur werden 11 mg Piperidin (0.12 mmol) hinzugefiigt Nach 16 h Riihren 
bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt Der Riickstand 
wird mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser, Gradient 20:80 80:20). 
Man erhalt 42 mg (70% d. Th.) der Titelverbindung. 

5 *H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 1.40-1.57 (m, 8H), 3.04 (dd, 1H), 3.21-3.28 (m, 1H), 3.24 (s, 
3H), 3.34 (s, 3H), 3.36-3.58 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.63 (d, 1H), 4.81 (dd, 1H), 5.02 (d, 1H), 5.46 
(s, 1H), 6.64 (d, 1H), 7.12-7.25 (m, 3H), 7.74 (dd, 1H), 7.94 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): R t = 4.66 min. 

MS (ESI): m/z = 527 [M+H]\ 

10 Beispiel 61 

[8-Chlor-6-(23-dime&oxyphenyl)-l-(2-hydroxy-l,l-dm 
[4,l]benzoxazepin-4-yl]essigsaureethylester(rflcemwcAes Diastereomer) 




500 mg (1.15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A und 303 mg (2.29 mmol) 3-Hydroxy-2,2-di- 
15 methylpropansaurehydrazid werden mit 8 ml Dioxan versetzt und 3 Tage unter Ruckfluss geriihrt 
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand mittels praparativer HPLC 
gereinigt (EluenS: Acetonitril/Wasser, Gradient 20:80 -> 80:20). Man erhalt 55 mg (9% d. Th.) der 
Titelverbindung. 

Diastereomer 61-h racemisch: 

20 HPLC (Methode 2): R, = 4.46 min. 

MS (ESI): m/z - 516 [M+H] + . 
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Diastereomer 61-2, racemisch: 



HPLC(Methode2):Rt = 461min. , 

'H-NMR (400 MHz, DMSOck): 5 = 1.19 (t, 3H), 1.23 (s, 3H), 139 (s, 3H), 3.04 (dd, 1H), 3.24 
(dd, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.64 (dd, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.09 (q, 2H), 4.57 (dd, 1H), 5.37 (s, 1H), 6.57 
5 (d, 1H), 7.08-7.24 (m, 3H), 7.74 (dd, 1H), 8.02 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): Rt = 4.72 min. 

* 

MS (ESI): m/z = 5 1 6 [M+H] + . 
Beispiel 62 

[8-OTor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)-l-(2-hydroxy-l 5 l-^^ 
10 [4,l]benzoxazepin-4-yl]essigsaure (racemisches Diastereomer) 



42 mg (0.08 mmol) der Verbindung aus Beispiel 61-2 werden in 2 ml Dioxan gelost und mit 240 jxl 
1 N Salzsaure versetzt Man rtthrt 18 Stunden bei 80°C, entfernt das Losungsmittel im Vakuum 
und wascht den Ruckstand mit 20 ml Diethylether. Man erhalt 36 mg (91% d. Th.) der Titel- 
15 verbindung. 

Diastereomer 62-1. racemisch: 



'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 1.23 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 3.00 (dd, 1H), 3.20 (dd, 1H), 3.39 
(s, 3H), 3.64 (dd, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.54 (dd, 1H), 5.38 (s, 1H), 6.57 (d, 1H), 7.11-7.25 (m, 3H), 
7.73 (dd, 1H), 8.02 (d, 1H). 

20 HPLC (Methode 2): R, = 4.26 min. 




H 3 C CH, 
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MS (ESI): m/z = 488 [M+H] + . 

* 

Das raceraisehe Diastereomer 62-1 wird chromatographisch in seine Enantiomere getrennt [Saule: 
KBD 5326B, 250 mm x 30 mm, basierend auf dem Selektor Poly(iV-methacryloyl-L-leucin- 
dicyclopropylmethylamid); Eluent: Isohexan/Ethylacetat 20:80; Fluss: 25 ml/min.; Ofen: 22°C; 
5 UV-Detektion: 254 nm] . 

Enantiomer 62-2: 

HPLC (Saule: KBD 5326B, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Isohexan/Ethylacetat 20:80; Fluss: 1 
ml/min.; Ofen: 22°C; UV-Detektion: 254 nm): Rt = 6.92 min. 

J H-NMR (400 MHz, DMSO-d«): 5 = 1.23 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 2.99 (dd, 1H), 3.20 (dd, 1H), 3.39 
10 (s, 3H), 3.58-3.70 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 4.53 (dd, 1H), 5.15 (t, 1H), 5.34 (s, 1H), 6.57 (d, 1H), 
7.11-7.23 (m, 3H), 7.72 (dd, 1H), 8.02 (d, 1H), 12.47 (breit, 1H). 

HPLC (Methode 2): Rt = 4.14 min. 

MS (ESI): m/z = 488.3 und 490.3 [M+Ff. 



Enantiomer 62-3: 

15 HPLC (Saule: KBD 5326B, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Isohexan/Ethylacetat 20:80; Fluss: 1 
ml/min.; Ofen: 22°C; UV-Detektioh: 254 nm): Rt = 1 1 . 1 3 min. 



[8-(^or-6-(2,3-dimethoxyphenyl)-l-(hydroxyme%0^ 
azepin-4-yl]essigsaureethylester 



Beispiel 63 



20 
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770 rag (1.77 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A und 318 rag (3.53 mmol) 2-Hydroxyessig- 
saurehydrazid werden mit 7.7 ml Dioxan versetzt und 4 Tage unter Riickfluss geruhrt. An- 
schliessend werden erneut 7.7 ml Dioxan und 318 mg (3.53 mmol) 2-Hydroxyessigsaurehydrazid 
hinzugeftigt Man riihrt erneut 2 Tage unter Riickfluss. Nach Entfernen des Losungsmittels im 
5 Vakuum wird der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser, 
Gradient 20:80 -> 80:20), wobei die entstandenen Diastereomere voneinander getrennt werden. 
Man erhait 103 mg (12% d. Th.) des Diastereomers 63-1. 

Diastereomer 63-1. racemisch: 



! H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 1.18 (t, 3H), 3.04 (dd, 1H), 3.25-3.28 (m, 1H), 3.32 (s, 3H), 
10 3.81 (s, 3H), 4.09 (q, 2H), 4.60 (dd, 1H), 4.86 (dd, 1H), 4.96 (dd, 1H), 5.48 (s, 1H), 5.87 (t, OH), 



HPLC (Methode 1): Rt = 4.50 min. 

MS (ESI): m/z = 474 [M+H] + . 

Beispiel 64 

15 [8-CMor-6-(2,3-dimetto^ 

azepin-4-yI]essigsaure (racemisches Diastereomer) 



80 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 63-1 werden in 2.5 ml Dioxan gelost und mit 150 
|uil konzentrierter Salzsaure versetzt Man riihrt 18 Stunden bei 80°C, fugt dann erneut 50 pi kon- 
20 zentrierte Salzsaure hinzu und ruhrt weitere 2 Tage bei 80°C. AnschlieBend wird das Losungs- 
mittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: Aceto- 
mtril/Wasser, Gradient 20:80 -> 80:20). Man erhalt 43 mg (46% d. Th., 81% Reinheit) der Titel- 
verbindung. 



6.64 (d, 1H), 7.11-7.26 (m, 3H), 7.76 (dd, 1H), 8.04 (d, 1H). 
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HPLC (Methode 2): Rt = 3.97 min. 
MS (ESI): m/z = 446 [M+H] + . 
Beispiel 65 

[8<3ilor^<2>dimethoxyphenyl^ 
5 [4, 1 ]benzoxazepin-l -yl]methanol (racemisches Diastereomer) 




Zu 40 mg (0.09 mmol) der Verbindung aus Beispiel 64 in 1.8 ml iVIiV-Dimethylformamid werden 
51 mg PyBOP (0.10 mmol) und 1 1 mg iy;iV-Diisopropylethylamin (0.10 mmol) gegeben. Nach 1 h 
Riihren bei Raumtemperatur werden 8 mg Piperidin (0.10 mmol) hinzugefiigt. Nach 16 h Riihren 
10 bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt Der Ruckstand 
wird mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser, Gradient 20:80 -> 80:20). 
Man erhalt 4 mg (8% d. Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dfi): 8 = 1.39-1.57 (m, 8H), 3.03-3.09 (m, 1H), 3.25-3.28 (m, 1H), 
3.32 (s, 3H), 3.36-3.48 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 4.60 (dd, 1H), 4.85 (dd, 1H), 4.95 (dd, 1H), 5.43 (s, 
15 1H), 5.85 (s, 1H), 6.65 (d, 1H), 7.12-7.25 (m, 3H), 7.76 (dd, 1H), 8.04 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): Rt = 4.45 min. 

MS (ESI): m/z = 513 [M+H] + . 

Beispiel 66 



[8-CHor^-(2,3Kiimethox^ 6H-[1 ,2,4jtriazolo[4,3-a] [4, l]benz- 

20 oxazepin-4-yl]essigsaureethylester 
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620 rag (1.42 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A und 447 mg (2.85 mmol) 2-Piperidin-l-yl- 
essigsaurehydrazid werden mit 5 ml Dioxan versetzt und 22 Stunden unter Ruckfluss geriihrt. 
Nach Entferaen des Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand mittels praparativer HPLC ge- 
5 reinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser, Gradient 20:80 -> 80:20), wobei die entstandenen Diastereo- 
mere voneinander getrennt werden. Man erhalt 52 mg (6% d. Th.) des Diastereomers 66-1 . 

Diastereomer 66-1, racemisch: 

*H-NMR (400 MHz, DMSO-dfi): 5 = 1.18 (t, 3H), 1.27-1.42 (m, 6H), 2.31-2.37 (m, 4H), 3.05 (dd„ 
1H), 3.25-3.30 (m, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.67 (dd, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.02 (dd, 1H), 4.07-4.13 (m, 2H), 
10 4.83 (dd, 1H), 5.46 (s, 1H), 6.60 (d, 1H), 7.11-7.25 (m, 3H), 7.72 (dd, 1H), 8.10 (d, 1H). 

* 

HPLC (Methode 2): R< = 4.56 min. 
MS (ESI): m/z = 541 [M+H] + . 
Beispiel 67 

[8-CMor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)-l-(morpholin^ 
1 5 benzoxazepin-4-yl]essigsaureethylester (racemisches Diastereomer) 
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620 mg (1.42 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A und 453 mg (2.85 mmol) 2-Morpholin-4-yl- 
essigsaurehydrazid werden mit 5 ml Dioxan versetzt und 22 Stunden unter Ruckfluss geruhrt. 
Nach Entferaen des L5sungsmittels im Vakuum wird der Riickstand mittels praparativer HPLC 
5 gereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser, Gradient 20:80 -> 80:20). Man erhalt 84 mg (11% d. Th.) 
der Titelverbindung. 

! H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 6 - 1.18 (t, 3H), 2.32-2.43 (m, 4H), 3.09 (dd, 1H), 3.18-3.30 (m, 
3H), 3.32 (s, 3H), 3.39-3.42 (m, 2H), 3.70-3.77 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 4.05A15 (m, 3H), 4.84 (dd, 
1H), 5.46 (s, 1H), 6.60 (d, 1H), 7.12-7.25 (m, 3H), 7.72 (dd, 1H), 8.10 (d, 1H). 

10 HPLC (Methode 2): Rt = 4.43 min. 

MS (ESI): m/z = 543 [M+H] + . 



Beispiel 68 



[8-CMor-6-(2,3-dimethoxyphe^ 

benzoxazepin-4-yl]essigsaure (racemisches Diastereomer) 




56 mg (0.10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 67 werden in 2.5 ml Dioxan gelost und mit 150 fil 
konzentrierter Salzsaure versetzt. Man riihrt 22 Stunden bei 80°C. AnschlieBend wird das Losungs- 
mittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit Diethylether gewaschen und mittels praparativer 
5 HPLC gereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser, Gradient 20:80 -» 80:20). Man erhalt 30 mg (56% & 
Th.) der Titelverbindamg. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 8 = 2.35-2.48 (m, 4H), 3.09 (dd, 1H), 3.18-3.30 (m, 3H), 3.32 (s, 
3H), 3.39-3.42 (m, 2H), 3.75 (d, 1H), 3.82 (s, 3H), 4.08 (d, 1H), 4.85 (dd, 1H), 5.44 (s, 1H), 6.60 
(d, 1H), 7.12-7.25 (m, 3H), 7.72 (dd, 1H), 8.10 (d, 1H). 

10 HPLC (Methode 2): R< = 4.01 min. 

MS (ESI): m/z - 515 [M+H] + . 

Beispiel 69 

[l<3-Ammopropyl)-8^Uor-6-(2,3-dimemoxyph€mylHft^^^ 
azepin-4-yl]essigsaure (racemisches Diastereomer) 
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H 2 N 



CI 




OH 



200 mg (0.33 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A werden in 6 ml Dioxan gelost und mit 100 
fxl koozentrierter Salzsaure versetzt. Man ruhrt 22 Stunden bei 80°C. Es werden emeut 100 pi 
konzentrierte Salzsaure hinzugefugt und weitere 22 Stunden bei 80°C geriihrt Anschlieflend wird 
5 das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt 
(Eluens: Acetonitril/Wasser, Gradient 20:80 -» 80:20). Man erhalt 83 mg (53% d. Th.) der Titel- 
verbindung. 



'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 1.84-1.91 (m, 2H), 2.78-2.87 (m, 4H), 3.13 (dd, 1H), 3.36 (s, 
3H), 3.36-3.42 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.76 (dd, 1H), 5.35 (s, 1H), 6.63 (d, lH), 7;12-7.25 (m, 3H), 



HPLC (Methode 1): R. = 3 .94 min. 
MS (ESI): m/z = 473 [M+H] + . 
Beispiel 70 

[l-[2-(Allyloxy)e%l]-8-chlor-6-(2,3 
1 5 azepin-4-yl]essigsaureethylester (racetnisches Diastereomer) 



10 7.73 (dd, 1H), 7.98 (d, 1H). 




O^ 
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600 mg (1.38 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A und 397 mg (2.75 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 16A'werden mit 20 ml Dioxan versetzt und 3 Tage unter Riickfluss geriihrt. Nach Ent- 
feraen des Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt 
(Eluens: Acetonitril/Wasserr, Gradient 20:80 -> 80:20). Man erhalt 120 mg (15% d. Th.) der Titel- 
5 verbindung. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d«): 6 - 1.18 (t, 3H), 3.07 (dd, 1H), 3.20-3.28 (m, 3H), 3.36 (s, 3H), 
3.72 (t, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.89-3.91 (m, 2H), 4.09 (q, 2H), 4.79 (dd, 1H), 5.09 (dd, 1H), 5.16 (dd, 
1H),5.43 (s, 1H), 5.78 (ddt, 1H), 6.64 (d, 1H), 7.1 1-7.24 (m, 3H), 7.74 (dd, 1H), 7.94 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): R t = 4.94 min. 
10 MS (ESI): m/z = 528 [M+H] + . 
Beispiel 71 

[8-(^or-6-(2,3-dimethoxyphenyl)-l-(2-hydroxyethyl)-^ 
azepin-4-yl]essigsaure (racemisches Diastereomer) 



15 105 mg (0.20 mmol) der Verbindung aus Beispiel 70 werden in 5 ml Dioxan gel6st und mit 597 jil 
1 N Salzsaure versetzt. Man riihrt 2 Tage bei 80°C. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der 
Riickstand in 4 ml Essigsaure gelost und 69 mg (0.06 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palla- 
dium(0) sowie 21 mg (0.30 mmol) Pyrrolidin hinzugefugt. Man riihrt 22 Stunden bei Raum- 
temperatur und entfernt anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird mittels 

20 praparativer HPLC gereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser, Gradient 20:80 -» 80:20). Man erhalt 16 
mg (17% d. Th.) der Titelverbindung. 
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'H-NMR (400 MHz, CDClj): 5 - 3.01-3.05 (m, 1H), 3.20-3.27 (m, 3H), 3.45 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 
4.08-4.16 (m, 2H), 4.90 (dd, 1H), 5.57 (s, 1H), 6.82-6.84 (m, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.16-7.26 (m, 3H), 
7.46-7.50 (m, 1H). 

HPLC (Methode 2): R, = 4.02 min. 
5 MS (ESI): m/z = 460 [M+H] + . 
Beispiel 72 

[8-Chlor- 1 -isopropyl-6-(2-methoxyphenyl)-^i;r, 6H- [ 1 ,2,4] triazolo[4,3 -a] [4, 1 ]benzoxazepin-4-yl] - 
essigsSureethylester (racemisches Diastereomef) 



10 100 mg (0.25 mmol) der Verbindung aus Beispiel 22A und 50 mg (0.49 mmol) 2-Methylpropan- 
saurehydrazid werden mit 1.5 ml Dioxan versetzt und 2 Tage unter RUckfluss geriihrt. Nach Ent- 

* 

fernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Rtickstand mittels praparativer HPLC gereinigt 
(Eluens: AcetonitrilAVasser, Gradient 20:80 -» 80:20). Man erhalt 15 mg (12% d. Th.) der Titel- 
verbindung. 

15 l H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 0.97 (d, 3H), 1.18 (t, 3H), 1.50 (d, 3H), 3.09 (dd, 1H), 3.23- 
3.29 (m, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.45-3.50 (m, 1H), 4.10 (q, 2H), 4.78 (dd, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.60 (d, 
1H), 7.02 (d, 1H), 7.1 1 (dd, 1H), 7.41 (dd^ 1H), 7.52 (d, 1H), 7.74 (dd, 1H), 7.94 (d, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.98 min. 

MS (ESI): m/z = 456 [M+H] + . 




CH 3 
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Beispiel 73 

[8-Chlor-6-(2,3-dihydro-l,^ 

oxazepin-4-yl]essigsaureethylester {racemisches Diastereomer) 



5 47 mg (0.11 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28 A und 22 mg (0.22 mmol) 2-Methylpropan- 
saurehydrazid werden mit 0.7 ml Dioxan versetzt und 2 Tage unter Riickfluss geriihrt Nach Ent- 
fernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Rtickstand mittels praparatiyer HPLC gereinigt 
(Eluens: Acetonitril/Wasser, Gradient 20:80 80:20). Man erhalt 16 mg (31% d. Th.) der Titel- 



10 *H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 0.96 (d, 3H), 1.18 (t, 3H), 1.50 (d, 3H), 3.07 (dd, 1H), 3.25 
(dd, 1H), 3.46 (tt, 1H), 3.92-3.98 (m, 2H), 4.03-4.15 (m, 4H), 4.76 (dd, 1H), 5.28 (s, 1H), 6.71 (d, 
1H), 6.91-7.00 (m, 2H), 7.07 (d, 1H), 7.74 (dd, 1H), 7.93 (d, 1H). 

HPLC (Metiiode 2): Rt = 4.89 min. 

MS (ESI): m/z = 484 [M+H] + . 

15 Beispiel 74 

4- { [8-Chlor-6-(2,3 -dimethoxyphenyl)- 1 -isopropyHtf, (JJ?-[l,2,4]triazolo[4,3-a][4,l]benzoxazepin- 
4-yl]acetyl}piperazin-2-on (racemisches Diastereomer) 




CH 3 



verbindung. 
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Zu 120 mg (0.26 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 in 2.4 ml i^iV-Dimethylformamid werden 
150 mg PyBOP (0.29 mmol) und 37 mg/WDiisopropyle%lamin (0.29 mmol) gegeben. Nach 1 h 
Ruhren bei Raumtemperatur werden 29 mg Piperazinon (0.29 mmol) hinzugefiigt. Nach 5 h 
5 Ruhren bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck entferat. Der Ruck- 
stand wird mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser, Gradient 20:80 -» 
80:20). Man erhalt 1 1 mg (8% d. Th.) der Titelverbindung. 

! H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 8 = 0.98 (d, 3H), 1.51 (d, 3H), 3.08-3.20 (m, 2H), 3.37-3.50 (m, 
4H), 3.50-3.72 (m, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.74-4.82 (m, 1H), 5.23 (s, 1H), 6.63 (d, 1H), 7.13-7.23 (m, 
10 3H), 7.74 (d, 1H), 7.96 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): Rt = 4. 14 min. 

MS (ESI): m/z = 484 [M+H] + . 

Beispiel 75 

(4-{[8^hlor-6-(2,3Klimethoxyph^ 
1 5 4-yl]acetyl}piperazin-l -yl)essigsaureethylester 
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Zu 80.0 mg (0.18 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 (Stereoisomer 3-3) in 5 ml Tetrahydro- 
furan werden 118 mg PyBOP (0.23 mmol) und 29.3 mg iy;iV-Diisopropylethylamin (0.23 mmol) 
gegeben. Nach 0.5 h Rtthren bei Raumtemperatur werden 39.1 mg l-(Ethoxycarbonylmethyl)- 
5 piperazin (0.23 mmol) hinzugefilgt. Nach 18 h Riihren bei RT wird das Losungsmittel bei vermin- 
dertem Druck entferat. Der Riickstand wird mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: Aceto- 
nitril/Wasser, Gradient 10:90 95:5). Man erhalt 80 mg (75% d. Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (400 MHz, CD 3 CN): 8 = 1.06 (d, 3H), 1.22 (t, 3H), 1.55 (d, 3H), 2.46-2.63 (m, 4H), 3.12 
(dd, 1H), 3.21 (s, 2H), 3.36 (dd, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.44 (m, 1H), 3.48-3.62 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 
10 4.11 (q, 2H), 4.87 (t, 1H), 5.43 (s, 1H), 6.71 (d, 1H), 7.08 (t, 1H), 7.21 (d, 2H), 7.59 (dd, 1H), 7.65 
(d, 1H). 

LC/MS (Methode 4): Rt = 2.08 min., m/z = 612 [M+H] + . 
Beispiel 76 

4- { [8-Chlor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)-l -isopropyl-^fiff-tl ,2,4]triazolo[4,3-a] [4, l]benzoxazepin- 
1 5 4-yl] acetyl }piperazin- 1 -yl)essigs&ure 
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CH 3 



30 mg (0.05 mmol) der Verbindung aus Beispiel 75 werden in 1 ml Dioxan gelost, mit 0.1 ml 
konzentrierter Salzsaure versetzt und 30 h bei 60°C gertihrt. Das Losungsmittel wird bei vermin- 
dertem Druck entfemt und der Rtickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: Aceto- 
5 nitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient 5:95 -> 95:5). Man erhalt 9 mg (33% d. Th.) der 
Titelverbindung. 

■ 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dfi): 8 = 0.99 (d, 3H), 1.52 (d, 3H), 3.17 (dd, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.42- 
3.53 (m, 6H), 3.66-3.75 (m, 4H), 3.81 (s, 3H), 4.17 (s, 2H), 4.80 (t, 1H), 5.33 (s, 1H), 6.64 (d, 1H), 
7.12-7.28 (m, 3H), 7.75 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H). 

10 LC/MS (Methode 5): Rt = 1 .92 min., m/z = 584 [M+H] + . 

Beispiel 77 

4-( { [8-Chlor-6-(2,3-<iimethoxyphenyl)- 1 -isopropyl-4fl,6iff-[ 1 ,2,4] triazolo [4,3 -a] [4, 1 ]benzoxazepin- 
4-yl]acetyl} amino)buttersaureethylester 




CH 3 
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Zu 100 mg der Verbindung aus Beispiel 3 (0.218 mmol) in 3 ml Tetrahydrofuran und 100 fil N,N- 
Dimethylformamid werden bei 0°C 125 mg PyBOP (0.240 mmol) und 42 \il iV^Diisopropylethyl- 
amin (3 1 mg, 0.240 mmol) gegeben. Es wird 1 h bei RT geriihrt und dann 22 nl 4-Aminobutter- 
saureefhylester (32 mg, 0.240 mmol) zugesetzt Die Mischung wird 1 h bei RT geruhrt und dann 
5 das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird mfttels praparativer 
HPLC gereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient 10:90 95:5). 
Man erhalt 24 mg ( 1 7% d. Th.) der Titelverbindung. 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.00 (d, 3H), 1.17 (t, 3H), 1.52 (d, 3H), 1.67 (tt, 2H), 2.30 (t, 
2H), 2.89-3.09 (m, 3H), 3.16 (m, 1H), 3.34 (s, 3H), 3.49 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.06 (q, 2H), 4.76 
10 (dd, 1H), 5.82 (s, 1H), 6.61 (d, 1H), 7.09-7.23 (m, 3H), 7.72 (dd, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.09 (t, 1H). 

* 

HPLC (Methode 2): Rt = 4.6 1 min. 
MS (ESI): m/z = 57 1 .3 [M+H] + . 
Beispiel 78 

N- {[8-Chlor-6-(2,3-dimethoxyphenyl)- 1 -isopropyM^J^-Il^^jtriazolo^^-al^^Jbenzoxazepin- 
15 4-yl]acetyl}-P-alaninethylester (racemisches Diastereomer) 




Zu 100 mg der Verbindung aus Beispiel 3 (0.218 mmol) in 3 ml Tetrahydrofuran und 100 pi N,N- 
Dimethylformamid werden bei 0°C 125 mg PyBOP (0.240 mmol) und 42 ^1 i^AT-Diisopropylethyl- 
amin (3 1 mg, 0.240 mmol) gegeben. Es wird 1 h bei RT geruhrt und dann 28 mg 3-Aminopropion- 
20 saureethylester (0.240 mmol) zugesetzt. Die Mischung wird 1 h bei RT geruhrt und dann das 
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird mittels praparativer HPLC 
gereinigt (Eluens: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Gradient 10:90 -> 95:5). Man er- 
halt 1 6 mg ( 1 2% d . Th.) der Titelverbindung. 
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.00 (d, 3H), 1.19 (t, 3H), 1.52 (d, 3H), 2.42-2.57 (m, iiber- 
lagert vom DMSO-Signal, 2H), 2.92 und 2.98 (AB-Signal, zusatzlich zum d aufgespalten, 2H), 
3.27 und 3.50 (2 m, AB-Signal, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.06 (q, 2H), 4.57 (dd, 1H), 5.32 (s, 
1H), 6.62 (d, 1H), 7.09-7.17 (m, 2H), 7.18-7.26 (m, 1H), 7.75 (dd, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.24 (t, 1H). 

5 LC/MS (Methode 3): R t = 2.25 min., m/z = 557 [M+H) + . 

Beispiel 79 

2- {8-Chlor-6-(2,3 -dimethoxyphenyl)-4-[2-(l , 1 -dioxothiomorpholin-4-yl)-2-oxoethyl^^ 
[l,2,4]triazolo[4,3-a][4,l]benzoxazepin-l-yl}-^^^ 




H 3 C CH 3 



10 Eine Losung von 70 mg (0.14 mmol) der Verbindung aus Beispiel 62 (Stereoisomer 62-2) in 5 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nacheinander mit 142 mg (0.27 mmol) 
PyBOP und 35 mg (0.27 mmol) N,iV-Msopropylethylamin versetzt. Nach 30 Minuten werden 37 
mg (0.27 mmol) Thiomoipholin-iSS-dioxid zugesetzt und das Gemisch iiber Nacht geriihrt Dann 
wird zur Trockene eihgeengt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Es werden 

15 38 mg (44% d. Th.) eines weissen Feststoffs erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.22 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 3.03 (m, 1H), 3.18 (dd, 1H), 3.38 
(s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.63 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.98 (m, 2H), 4.60 (dd, 1H), 5.21 (t, 1H), 5.33 (s, 
1H), 6.59 (d, 1H), 7.12-7.27 (m, 3H), 7.73 (dd, 1H), 8.03 (d, 1H). 

HPLC (Methode 2): R< = 4.20 min. 

20 MS (ESI): m/z » 605 und 607 [M+H] + . 

Die folgenden Verbindungen werden analog zu den zuvor beschriebenen Beispielen aus den ent- 
sprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 



WO 2005/068472 PCTVEP2004/014871 

-109- 



Beispiel 80 

[l-[(7^-l-Ammoe%^ 
oxazqpin-4-yI]essigsaure-Hydrochlorid 



5 




Beispiel 82 



10 2-{8-CMor-6-(2,3-dimetho^^ 

[ 1 ,2,4]triazolo [4,3-a] [4, 1 Jbenzoxazepin- 1 -yl} -2-methylpropan- 1 -amin 
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H 3 C CH 3 



Beispiel 83 

l-{[l-(2-Amino-U-di^^^ 
[4,l]benzoxazepin-4-yl]acetyl}pyrrolidin-3-ol 




HX CH 



Beispiel 84 

l-{[8-Oilor-6<2,3-dimethoxyphenyl)-l-(l-methoxy4-m^ 
[4J]benzoxazepin-4-yl]acetyl}pyrroUdin-3-ol 



WO 2005/068472 PCT/EP2004/0 14871 

- Ill - 




Beispiel 85 

[8-(^or-6<2,3^ethoxyphe^^ 
[4,l]benzoxazepin-4-yl]essigsaureethylester 




Beispiel 86 

[8-CMor-6<2,3^imetho:^^ 

[4, l]benzoxazepin-4-yl]essigsaure 
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H 3 C CH 3 



Beispiel 87 

l-{[8-Oilor^-(23^ethoxyp^ 
«][4,l]benzoxazq)in-4-yl]acetyl}pyrrolidin-3-ol 



5 




Beispiel 88 

1 - { [8-Chlor-6-(2, 3-dimethoxyphenyl)- 1 -isopropy Wi7,ffl7-[l,2,4]triazolo[4,3^][4J]benzoxazepin- 
4-yl]acetyl}pyrrolidin-3,4-diol 
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Beispiel 89 

[ 1 -(2-Anmo4 , 1 -dim^ 
[4,l]benzoxazepin-4-yl]essigsaureethylester 




H 3 C CH 3 



55.0 mg (0.09 mmol) der Verbindung aus Beispiel 30A-2 werden in 2 ml Dioxan gelost, mit 0.1 ml 
konzentrierter Salzsaure versetzt und 20 h bei 80°C geriihrt. Das Losungsmittel wird bei vermin- 
dertem Druck entfernt und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: Aceto 
nitril/Wasser, Gradient 10:90 -+ 95:5). Man erhalt 11 mg (24% d. Th.) der Titelverbindung. 

10 'H-NMR (300 MHz, DMSOd 6 ): 8 = 1.18 (s, 3H und t, 3H), 1.61 (s, 3H), 3.12 (d, 1H), 3.13 und 
3.27 (AB-Sigaal, zusatzlich als d aufgespalten, 2H), 3.36 (s, 3H), 3.58 (d, 1H), 3.82 (s, 3H), 4.11 
(q, 2H), 4.61 (t, 1H), 5.58 (s, 1H), 6.58 (d, 1H), 7.09-7.25 (m, 3H), 7.76 (dd, 1H), 7.88 (dd, 1H), 
8.02 (br. s, 3H). 

LC/MS (Methode 4): Rt = 1.95 min., m/z = 515 [M+H] + . 
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Beispiel 90 

[l-(2-Amino-l,l-dimethyle^ 
[4, 1 ]benzoxazepin-4-yl] essigsaure 



5 135 mg (0.22 mmol) der Verbindung aus Beispiel 30A-2 werden in 5 ml Dioxan gelost, mit 0.5 ml 
konzentrierter Salzsaure versetzt und 40 h bei 80°C geruhrt. Das Losungsmittel wird bei vermin- 
dertem Druck entfernt und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluens: Aceto- 
nitrilAVasser, Gradient 10:90 -> 95:5). Man erhalt 32 mg (28% d. Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 = 1.19 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 3.01 und 3.22 (AB-Signal, zusatz- 
10 lich als d aufgespalten, 2H), 3.15 (d, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.53 (d, 1H), 3.82 (s, 3H), 4.56 (t, 1H), 5.55 
(s, 1H), 6.58 (d, 1H), 7.09-725 (m, 3H), 7.75 (dd, 1H), 7.88 (dd, 1H), 8.02 (br. s, 3H). 

LC/MS (Methode 3): R, = 1.47 min., m/z= 486 [M+H] + . 




H 3 G CH 3 
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B. 




Die pharmakologische Wirkung der erflndungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden Assays 
gezeigt werden: 



Als Quelle fur Squalen-Synthase fur den Aktivitats-Assay werden Mikrosomen aus Rattenlebern 
prapariert. Die Rattenlebern werden in doppeltem Volumen Homogenisierungs-Puffer [100 mM 
Tris/HCl, 0.2 M Sucrose, 30 mM Nicotinamid, 14 mM Natriumfluorid, 5 mM Dithiothreitol, 5 mM 
MgCl 2 , Protease-Inhibitor-Cocktail (Fa. Sigma, Taufkirchen), pH 7.5] zerkleinert und homogeni- 
10 siert (Dounce Homogenisator). Der Uberstand einer 10.000 g - Zenfrifugation wird anschlieBend 
bei 100.500 g zentrifugiert Die peUetierten Mikrosomen werden in Homogenisierungspuffer auf- 
genommen, auf 10 mg/ml Protein verdiinnt und bei -80°C gelagert. 

b) Aktivitats-Assay der Squalen-Synthase: 

Die Umsetzung von trans, trans-[l- 3 H]-Famesylpyrophosphat zu [ 3 H]-Squalen durch die mikroso- 



15 male Squalen-Synthase erfolgt unter folgenden Reaktionsbedingungen: Rattenleber-Mikrosomen 
(Proteingehalt 65 ng/ml), 1 mM NADPH, 6 mM Glutathion, 10% PBS, 10 mM Natriumfluorid, 
5 mM MgCl 2 , pH 7.5. Die jeweils zu testende Verbindung wird in DMSO gel5st und dem Assay in 
definierter Konzentration zugesetzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von Farnesylpyrophosphat 
(Endkonzentration 5 jiM) und 20 kBq/ml trans, trans-[l- 3 H]-Farnesylpyrophosphat gestartet und 

20 fUr 10 min. bei 37°C inkubiert. AnschlieBend werden 100 fil der Reaktionslosung mit 200 \il 
Chloroform, 200 nl Methanol und 60 \il 5 N Natronlauge versetzt und auf 2 mM Squalen ein- 
gestellt. Nach intensivem Mischen und anschlieBender Phasentrennung wird ein Aliquot der 
organischen Phase in Szintillationsfliissigkeit (Packard Ultima Gold LSC Cocktail) iiberfuhrt und 
die organisch extrahierbaren radioaktiven Verbindungen quantifiziert (LS 6500, Fa. Beckman). 

25 Die Reduktion des radioaktiven Signals ist direkt proportional zur Inhibition der Squalen-Synthase 
durch die jeweils eingesetzte Verbindung. 

Die Ausfuhrungsbeispiele zeigen in diesem Test IC 50 -Werte von < 10 \iM. 

2. Hemmung der Squalen- und Cholesterinsvnthese in der Leber von Mausen 



1. 



Squalen-Svnthase-lhhibitionsassav 



5 a) 



Gewinnung von Mikrosomen: 



Mannliche NMRI-Mause werden auf normaler Nagerdiat (NAFAG 3883) in Stofiwechselkafigen 
30 gehalten. Der Licht/Dunkel-Zyklus betrSgt 12 Stunden, von 6 Uhr bis 1 8 Uhr und von 1 8 Uhr bis 6 
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Uhr. Die Tiere werden mit einem Korpergewicht zwischen 25 g und 40 g in Gruppen von 8-10 
Tieren in die Versuche eingesetzt. Futter und Trinkwasser stehen den Tieren ad libitum zur Ver- 
fugung. 

Die Substanzen werden entsprechend ihrer Loslichkeit in wassriger Traganth-Suspension (0.5%) 

♦ 

5 oder in Solutol HS15/Kochsalz-L6sung (20:80) mit der Schlundsonde in einem Volumen von 
10 ml/kg Korpergewicht oral verabreicht oder auch in Solutol HS15/Kochsalz-Losung (20:80) 
oder DMSO/Kochsalz-Losung (20:80) subkutan injiziert Die entsprechenden Kontrollgruppen 
erhalten nur das entsprechende Formulierungsmittel ohne Wirkstoff. Eine oder zwei Stunden nach 
Substanzapplikation wird den Tieren radioaktiv markiertes 14 C-Mevalonolacton intraperitoneal 

10 injiziert Eine oder zwei Stunden nach der Injektion von 14 C-Mevalonolacton, bzw. 2-4 Stunden 
nach der Substanzapplikation, werden die Tiere getotet, der Bauchraum geoflhet und Lebergewebe 
entnommen. Sofort nach der Entnahme wird das Gewebe oberflachlich abgetrocknet, gewogen und 
in Isopropanol homogenisiert. Die weitere Aufarbeitung und Extraktion des synthetisierten 
Squalens und seiner Folgeprodukte erfolgt nach einer Methode von I. Duncan et al. (/. 

15 Chromatogr. 1979, 162), modifiziert nach H. Bischoff et al. {Atherosclerosis 1997 r , 135). 

Die extrahierte Lipidfraktion wird in 1 ml Isopropanol aufgenommen, in SzintillationsrShrchen 
uberfuhrt, mit 15 ml Ultima Gold®-Szintillationsfliissigkeit (Packard) aufgefiillt und in einem 
FliissigszintillationszMhler (Beckmann Coulter LS 6500) gezahlt. 

Nach Berechnung der spezifischen l4 C-Aktivitat der Lipidfraktion (dpm/g Lebergewebe) wird die 
20 Syntheserate des radioaktiv markierten 14 C-Squalens und der 14 C-Folgemetabolite der mit Wirk- 
stoff behandelten Tiere verglichen mit der Syntheserate des radioaktiv markierten 14 C-Squalens 
und der 14 C-Folgemetabolite der nur mit Formulierungsmittel behandelten Kontrolltiere. Eine Her- 
absetzung der Syntheserate urn > 30% verglichen mit der Syntheserate der Kontrolltiere (= 100%) 
wird als pharmakologisch wirksam angesehen, weim die statistische Beurteilung mit Student's t- 
25 test einen p-Wert < 0.05 ergibt. 



Tabelle 1. Hemmung der Sterolbiosynthese in der Maus 



Beispiel 


Dosis 


Hemmung relativ zur 
unbehandelten Kontrollgruppe 


3 


3 mg/kg p.o. 


81% 


41 


3 mg/kg p.o. 


81% 
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• 


Hemmung relativ ziir 
unbehandelten Kontrollgruppe 


50 


3 mg/kg p.o. 


75% 


62-2 


3 mg/kg p.o. 


. 77% 



3. Hemmung der Squalen- und Cholesterinsvntfaese in der Leber von Ratten 

Mannliche Wistar-Ratten werden auf normaler Nagerdiat (NAFAG 3883) in Makrolon®«Typ DI- 
Kafigen gehalten. Der Licht/Dunkel-Zyklus betragt 12 Stunden, von 6 Uhr. bis 1 8 Uhr und von 1 8 

* 

5 Uhr bis 6 Uhr. Die Tiere werden mit einem Korpergewicht zwischen 150 g und 200 g in Gruppen 
von 6-8 Tieren in die Versuche eingesetzt. Das Futter wird den Tieren 1 8-22 Stunden vor Ver- 
suchsbeginn entzogen, Trinkwasser steht ad libitum bis Versuchsende zur Verfiigung. 

Die Substanzen werden entsprechend ihrer Loslichkeit in wassriger Traganth-Suspension (0.5%) 
oder in Solutol HS15/Kochsalz-Ldsung (20:80) mit der Schlundsonde in einem Volumen von 

10 10 ml/kg Korpergewicht oral verabreicht oder auch in Solutol HS15/Kochsalz-Losung (20:80) 
oder DMSO/Kochsalz-Losung (20:80) subkutan injiziert. Die entsprechenden Kontrollgruppen er- 
halten nur das entsprechende Formulierungsmittel ohne Wirkstoff. Eine oder zwei Stunden nach 
Substanzapplikation wird den Tieren radioaktiv marktertes 14 C-Mevalonolacton intraperitoneal 
injiziert. Eine oder zwei Stunden nach der Injektion von 14 C-Mevalonolacton, bzw. 2-4 Stunden 

15 nach der Substanzapplikation, werden die Tiere getotet, der Bauchraum geoffhet und Lebergewebe 
entnommen. Sofort nach der Entnahme wird das Gewebe oberflachlich abgetrocknet, gewogen und 
in Isopropanol homogenisiert Die weitere Aufarbeitung und Extraktion des synthetisierten 
Squalens und seiner Folgeprodukte erfolgt nach einer Methode von I. Duncan et al. (/. 
Chromatogr. 1979, 162), modifiziert nach H. Bischoff et al. {Atherosclerosis 1997, 135). 

20 Die extrahierte Lipidfraktion wird in 1 ml Isopropanol aufgenommen, in Szintillationsrohrchen 
tlberfUhrt, mit 15 ml Ultima Gold®-SzintillationsflQssigkeit (Packard) aufgefullt und in einem 

* 

Flussigszmtillationszahler (Beckmann Coulter LS 6500) gezahlt 

Nach Berechnung der spezifischen 14 C-Aktivitat der Lipidfraktion (dpm/g Lebergewebe) wird die 
Syntheserate des radioaktiv markierten 14 C-Squalens und der 14 C-Folgemetabolite der mit Wirk- 
25 stoff behandelten Tiere verglichen mit der Syntheserate des radioaktiv markierten 14 C-Squalens 
und der ,4 C-Folgemetabolite der nur mit Formulierungsmittel behandelten Kontrolltiere. Erne Her- 
absetzung der Syntheserate um ^ 30% verglichen mit der Syntheserate der Kontrolltiere (= 100%) 
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wird als phannakologisch wirksam angesehen, wenn die statistische Beurteilung mit Student's t- 
test einen p-Wert < 0.05 ergibt. 



\ 
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C. Ausfuhrungsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungen 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen 
uberfuhrt werden: 

Tablette: 

5 Zusammensetzung: 

100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke 
(nativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg 
Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 
10 Herstellung: 

Die Mischung aus erfindungsgemaBer Verbindimg, Lactose und Starke wird mit einer 5%-igen 
Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem 
Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt. Diese Mischung wird mit einer ublichen Tablettenpresse 
verpresst (Format der Tablette siehe oben). AIs Richtwert ftir die Verpressung wird eine Presskraft 

* 

1 5 von 1 5 kN verwendet 

Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: ■ 

1000 mg der erfindungsgemaBen Verbindung, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel® 
(Xanthan gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

20 Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml orale 
Suspension. 

Herstellung: . 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemaBe Verbindimg wird der Suspension 
zugefiigt. Unter Ruhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum AbschluB der Quellung des 
25 Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt. 
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Zusammensetzung: 

500 mg der erfindungsgemaJJen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400. 
Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaflen Verbindung entsprechen 20 g orale Losung. 

5 Herstellung: 

Die erfindungsgemaBe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat 
unter Ruhren suspendiert. Der Rtihrvorgang wird bis zur vollstandigen Auflosung der erfindungs- 
gemafien Verbindung fortgesetzt. 

i.v>-Losung: 

10 Die erfindungsgemaBe Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Sattigungsloslichkeit 
in einem physiologisch vertraglichen Losungsmittel (z.B. isotonische Kochsalzlosung, Glucose- 
losung 5% und/oder PEG 400-Losung 30%) gelost. Die Losung wird steril filtriert und in sterile 
und pyrogenfreie Ihjektionsbehaltnisse abgefullt. 
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Patentanspriiche 



1 . Verbindung der Formel (£) 




0), 



in welcher 



fur (C$-Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, welche jeweils bis zu drei- 
fach, gleich oder verschieden, durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Hydroxy, Fluormethoxy, Trifluormethoxy, 
(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, Amino, Mono- und Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino sub- 
stituiert sein konnen, 



10 



oder 



ffir eine Gruppe derFonnel 




O > 




F ' 




oder 




steht, 



fur O, S oderN-R 5 steht, worin 



15 



R 5 Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 



fur N oder C-R 6 steht, worin 
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R 6 Wasserstoff, Hydroxy oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 
n fur die Zahl 1 , 2 oder 3 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C r C 6 )-Alkyl oder (C r 
5 C 6 )-Alkoxy stehen, 

R 3 fiir (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (Q-C^-Alkinyl, welche durch (C 3 -C 8 )-Cyclo- 
alkyl substituiert sein konnen, oder fur (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl steht, wobei 

(C^-Alkyl, (Q-CO-AIkenyl, (C2-Q)-Alkinyl und (Ca-Q^Cycloalkyl jeweils 
durch Hydroxy, (C r C6)-Alkoxy, (CVQ^-Alkenoxy, (CrQ)-Acyloxy, Amino, 
10 Mono- oder Di-(Ci-C6)-Alkylamino oder durch einen 4- bis 8-gliedrigen gesat- 

tigten, iiber ein N-Atom gebundenen Heterocyclus, der ein weiteres Heteroatom 
aus der Reihe O oder S enthalten kann, substituiert sein konnen, 

und 

R 4 fur eine Gruppe der Formel -OR 7 oder -NR 8 R 9 steht, worin 

IS R 7 Wasserstoff oder (C r C 6 >Alkyl bedeutet, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, 
(Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, die durch Substituenten ausgewahlt 
aus der Gruppe Carboxyl, (C r C6)-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
Mono- und Di-(CrQ)-alkylaminocarbonyl substituiert sein konnen, 
20 bedeuten 

oder 

R 8 und R 9 gemeinsam rait dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- 
bis 8-gliedrigen Heterocyclus, der ein weiteres Ring-Heteroatom aus der 
Reihe N-R 10 , O, S, SO oder S0 2 enthalten und durch Substituenten aus- 
25 gewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Oxo, Amino, (C r C 6 )-Alkyl, Carboxyl, 

(Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- und Di-(C r C6)-alkyl- 
aminocarbonyl substituiert sein kann, bilden, worin 
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(CrC 6 )-AlkyI seinerseits durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
Hydroxy, Amino, Carboxyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
Mono- und Di-(C r C 6 )-alkylaminocarbonyl substituiert sein kann 

und 

5 R 10 Wasserstoff, (CrO-Alkyl, (C r C 4 >Acyl oder (C r C 4 )-Alkoxy- 

carbonyl bedeutet, worin 

* 

(Ci-C 4 )-Alkyl seinerseits durch Carboxyl oder (CrC 4 )-Alkoxy- 
| carbonyl substituiert sein kann, 

sowie Aire Sake, Solvate und Solvate der Salze. 

10 2. Verbindung der Formel (£) nach Anspruch 1, in welcher 

A fur Phenyl, Naphthyl oder Pyridyl, welche jeweils bis zu zweifach, gleich oder ver- 
schieden, durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Fluormethoxy, Trifluormethoxy, (CrC 4 )-Alkyl, (d- 
! C 4 )-Alkoxy, Amino, Mono- und Di-(Ci-C 4 )-Alkylamino substituiert sein konnen, 

15 oder 



X 
Y 

20 R 6 Wasserstoff, Hydroxy oder (Q-C^-Alkyl bedeutet, 

n fur die Zahl 1, 2 oder 3 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C r C 4 )-Alkyl 
oder (Ci-C 4 )-Alkoxy stehen, 



fur eine Gruppe der Formel 




steht, 

fur O steht, 

fur N oder C-R 6 steht, worin 
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R 3 fur (C 1 -C 6 >AIkyl J das durch (Q-QO-Cycloalkyl substituiert sein kann, oder fur 
(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl steht, wobei 

(C r C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl jeweils durch Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy oder 
Amino substituiert sein konnen, 

5 und 

R 4 fur eine Gruppe der Formel -OR 7 oder -NR 8 R 9 steht, worin 

* 

R 7 Wasserstoff oder (C r C 6 >Alkyl bedeutet, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, 
(C 1 -C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloallcyl, die durch Substituenten ausgewahlt 
10 aus der Gruppe Carboxyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 

Mono- und Di-(Ci-C 6 )-alkylaminocarbonyl substituiert sein konnen, 
bedeuten 

oder 

R 8 und R 9 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- 
15 bis 7-gliedrigen Heterocyclus, der ein weiteres Ring-Heteroatom aus der 

Reihe N-R 10 , O, S oder S0 2 enthalten und durch Substituenten ausgewahlt 
aus der Gruppe Hydroxy, Oxo, Amino, (Ci-C 6 )-Alkyl, Carboxyl, (Ci-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- und Di-(C r C6)-alkylamino- 
carbonyl substituiert sein kann, bilden, worin 

20 (C r C 6 )-Alkyl seinerseits durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 

Hydroxy, Amino, Carboxyl, (C r C6)-Alkoxycarbonyl, , Aminocarbonyl, 
Mono- und Di-(C r C6)-alkylaminocarbonyl substituiert sein kann 

und 

R 10 Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl, (Cj-C^-Acyl oder (C r C 4 )-Alkoxy- 
25 carbonyl bedeutet, worin 

(Ci-C 4 )-Alkyl seinerseits durch Carboxyl oder (C r C 4 )-Alkoxy- 

■ 

carbonyl substituiert sein kann, 
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
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3. Verbindimg der Fonnel (T) nach Anspruch 1 oder 2, in welcher 

A fiir Phenyl steht, welches ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Fluor, 
Chlor, Brom, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Fluormethoxy oder Dimethylamino sub- 
stituiert ist, 

5 X fiir O steht, 

Y fiirN steht, 

n fur die Zahl 1 steht, 

R 1 und R 2 unabhSngig voneinander fur Wasserstoff oder Chlor stehen, 

R 3 fur (Ci-C 6 >Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, die durch Hydroxy, (Q-C 4 )-Alkoxy 
10 oder Amino substituiert sein konnen, steht, 

und 

R 4 fiir eine Gruppe der Fonnel -OR 7 oder -NR 8 R 9 steht, worm 
R 7 Wasserstoff oder (Q -C 4 )-Alkyl bedeutet, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff 
15 oder (d-C 4 )-Alkyl, welches durch Carboxyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl 

substituiert sein kann, bedeuten 

oder 

R 8 und R 9 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- 
oder 6-ghedrigen Heterocyclus, der ein weiteres Ring-Heteroatom aus der 
20 Reihe N-R 10 , O, S oder S0 2 enthalten und durch Substituenten ausgewahlt 

aus der Gruppe Hydroxy, Oxo, Amino, (Ci-C 4 )-Alkyl, Carboxyl, (C r C 4 )- 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- und Di-(C r C 4 )-alkylainino- 
carbonyl substituiert sein kann, bilden, worin 

* 

(C r C 4 )-Alkyl seinerseits durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
25 Hydroxy, Amino, Carboxyl, (Ci-C 4 )-AJkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 

Mono- und Di-(C r C 4 )-alkylaminocarbonyl substituiert sein kann 

und 
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10 



R 10 Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder (C r C 4 )-Acyl bedeutet, 



sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 



4. Verbindung der Formel (I-A) 




(I-A), 



in welcher 

A, X, Y, n, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeu- 
tungen haben, 

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
5. Verbindung der Formel (I-B) 




(I-B), 



in welcher 

A, Y, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

15 6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (£), (I-A) bzw. (I-B), wie in den 

Anspriichen 1 bis 5 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel 

(n) 
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in welcher R 1 , R 2 , A, X und n jeweils die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebenen Bedeu- 
tungen haben und 

♦ 

T fur (C r C 4 )-Alkyl steht, 

5 zunachst in einem inerten Losungsmittel mit einem geeigneten Schwefelungsmittel, wie 

beispielsweise Diphosphorpentasulfid, in Verbindungen der Formel (EQ) 




in welcher R 1 , R 2 , A, T, X und n jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

uberfiihrt, anschlieBend in einem inerten Losungsmittel mit einer Verbindung der Formel 
10 (IV) 




in welcher Y und R jeweils die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

> 

unter Cyclisierung zu Verbindungen der Formel (V) 
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A 



(CH 2 ) n 



R 3> V 



(V), 



* 1 2 3 

in welcher R , R , R , A, T, X, Y und n jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, diese unter sauren Bedingungen zu Carbonsauren der Formel (VI) 




(VI), 



in welcher R , R , R , A, X, Y und n jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

hydrolysiert und dann nach literaturbekannten Methoden zur Veresterung bzw. 
Amidierung von Carbonsauren in die Verbindungen der Formel (I) ttberfuhrt 

und die Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls in die stereochemisch einheitlichen 
Isomeren trennt und/oder mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen 
oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert, zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 

Verwendung einer Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert, zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prevention von Dyslipidamien, 
Arteriosklerose, Restenose und Ischamien. 

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert, in 
Kombination mit einem weiteren WirkstofF ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Cholesterin-senkende Statine, Cholesterin-Absorptionshemmer, HDL-erhohende, 
Triglycerid-senkende und/oder Apolipoprotein B-senkende Substanzen, Oxidations- 
hemmer und anti-entziindlich wirkende Verbindungen. 



10 



15 



7. 



8. 



9. 



20 
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10. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspruche 1 bis 5 definiert, in 
Kombination mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff. 

11. Arzneimittel nach Anspruch 9 oder 10 zur Behandlung und/oder Prevention von Dyslipid- 
amien, Arteriosklerose, Restenose und Ischamien. 

» 

12. Verfahren zur Behandlung und/oder Prevention von Dyslipidamien, Arteriosklerose, 
Restenose und Ischamien in Menschen und Tieren durch Verabreichung einer wirksamen 
Menge mindestens einer Verbindung, wie in einem der Anspruche 1 bis 5 definiert, oder 

4 

eines Arzneimittels, wie in einem der Anspruche 9 bis 1 1 definiert. 
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Feld II Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fGr bestimmte AnsprQche kein Recherchenbericht erstellt: 

1. I X I AnsprucheNr. 12 

— well sie sich auf Gegenstajide bezlehen, zu deren Recherche die Behcrde nicht verpflichlet ist, namlich 

Obwohl AnsprQche 12 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers bezlehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
griindete sich auf die angefQhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. AnsprucheNr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenig entsprechen, . 
daB elne sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefOhrtwerden kann, nSmlich 



3. | | AnsprucheNr. 

weil es sich dabei um abhangige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaGt sind. 



Feld III Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehflrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthaJt 



1 



1. |~ Da der Anmelder aile erforderlichen zusfitziichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' — I Internationale Recherchenbericht auf aile recherchierbaren AnsprQche. 

2 J 1 Da fQr aile recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 

I — 1 zus&tzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert 



3. rn Da der Anmelder nur einlge der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt sich cfleser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrlchtet worden sind, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



k | 1 Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

| | Die Zahiung zusatzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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